108 (OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

KAPPELMAYER JANOS, BHATTOA HARJIT PAL

Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Laboratériumi Medicina Intézet, Debrecen

Levelezési cim:

Dr. Kappelmayer Janos, Laboratoriumi Medicina Intézet,
Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
4032 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.

E-mail: kappelmayer@med.unideb.hu, tel.: 52-340-006

Kozlésre érkezett:
2018. marcius 20.
Elfogadva:

2018. aprilis 5.

Az immunkémiai médszerekkel torténd fehérje- és peptid-
meghatarozasok az elmult évtizedek egyik legjelentdsebb
laboratdriumi diagnosztikai fejlesztései kozé tartoznak. Ma
mar jéval a nmol/L-es mérési tartomany alatti koncentra-
ciokat is rutinszer(en tudjuk vizsgalni fejlett immunkémiai
madszerekkel (pl. immunfluorimetria, elektrokemilumi-
neszcencia) vagy elvalasztastechnikai médszerekkel (pl. nagy
nyomasu folyadékkromatografia). E technikak tették lehetdvé
azt, hogy a klinikai laboratériumok reprodukalhaté modon és
megfeleld leletatforduldsiidével tudnak ma tumormarkereket
analizalni. Ezek a tumormarker-vizsgalatok inherens részeivé
valtak a daganatok kivizsgaldsanak elsésorban a kezelés
monitorizalasaban, és jelentds segitséget nydjtanak a kli-
nikusi dontéshozatalban. Ebben a kdzleményben a tid6ben
el6forduld neuroendokrin tumorok (NET) kivizsgalasaban al-
kalmazhaté tumormarkerek felhasznalhatosagat ismertetjiik.
A NET-ek kivizsgalasaban alkalmazhaté analizisek a ritkan
végzett tesztek kozé tartoznak, igy fontosnak tartottuk azt,
hogy néhany gyakorlati szempontot is megismertessiink.
A NET-ek vizsgalataban is érvényesiil a tumormarkerekre
altalédnosan érvényes szabaly: a vizsgalatok kombinalasaval
a szenzitivitas és gyakran a specificitas is javithato, és ezen
informacidk a diagnézis felallitadsaban, de leginkabb a kezelés
monitorizalasaban és a prognézis megitélésében lehetnek
segitségiinkre. Magy Onkol 62:108-112, 2018
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Perhaps innovations in protein and peptide analysis utilizing
immunochemistry methodology have been the most demar-
cating in the field of routine laboratory diagnostics in the
past few decades. Presently, the state of art immunochem-
istry le.g., immunofluorimetry, electrochemiluminescence]
and separation techniques le.qg., high pressure liquid chro-
matography] facilitate achievement of detection limits well
below the nmol/L range. These techniques have allowed re-
producible and high throughput analysis with a short turn-
around time of tumor markers, among others, in the routine
diagnostic laboratory setting. Tumor marker determination
is an integral part of the diagnostic work-up of tumors,
and is indispensable in therapeutic monitoring and clinical
decision-making. This article presents the utility of tumor
markers in the diagnostics of lung neuroendocrine tumors
[NET). Furthermore, since the majority of the tests used in
lung NET diagnostics are infrequently requested, quite a few
practical issues are also discussed. The generally applica-
ble rule pertaining to tumor markers is also valid for NET
diagnostics, I.e., improved sensitivity and specificity is wide-
ly achieved with a combination of tumor markers, as such,
promoting diagnosis, efficient therapeutic monitoring and
defining the prognosis.

Kappelmayer J, Bhattoa HP. Laboratory diagnostics of lung
neuroendocrine tumors. Magy Onkol 62:108-112, 2018
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A neuroendokrin tumorokat (NET) kordbban a biokémiai
funkcidjuk nyoman - melynek soran aminprekurzorokat
vesznek fel és dekarboxildlnak - APUD-tumoroknak ne-
vezték el. Ezek az endokrin szerveken kivil elhelyezkedd
daganatok a szervezetben jelentés szamban és szdmos
lokalizaciéban meglévd neuroendokrin sejtekbél keletkez-
nek. Nagyon sokféle NET létezik, de mindegyikben k&zos
a nagy mennyiségl szekretoros granulum és az, hogy biogén
aminokat és peptidhormonokat termelnek. A leggyakoribb
eléfordulasi helylik a gasztrointesztinalis rendszer, de jelen-
t6s szdmban megtalalhaték a horgdkben is. Atlid6-NET-ek
a tidétumorok kozt egy nem tul gyakori csoportot képez-
nek, viszont az egyéb tiidédaganatoktél eltérden, de a test
egyéb részein eléforduld NET-ekhez hasonléan, peptid- és
amintermeld neuroendokrin sejtek szarmazékai. Lehet, hogy
maga a NET ndmenklatira sem teljesen helytallo, ugyanis
kimutattak pl., hogy a gasztrointesztinalis rendszerben (évé,
neuroendokrinnak tartott Kulchitsky-sejtek nem neuralis,
hanem helyi eredet(iek (1).

E folydiratnak ebben a kiilonszamaban a tidS-NET-ek
genetikai hatterének elemzése egy masik kdzleményben
keriil ismertetésre, igy mi a jelen kéziratban kizérélag arra
vallalkoztunk, hogy 6sszegydjtsiik a neuroendokrin tiidéda-
ganatok esetén felhasznalhaté hagyomanyos - vagyis nem
nukleinsav alapu - laboratoriumi kivizsgalasi lehet6ségeket.

A laboratdriumi orvos egy bizonytalan diagndzisu lelet
kapcsan tumorra gondolhat ismeretlen eredetli LDH-emel-
kedés, ureaszint-emelkedés, esetleges anémia esetén. Ezek
természetesen egyaltaldn nem specifikus jelek, de egyiittes
jelenlétiik, kiilonosen, ha a megfeleld klinikai tinetekkel
tarsulnak, mindenképpen gyanut kelté. Ezen altalanos la-
boratériumi jeleken kiviil tobb évtizede a laboratériumi
gyakorlat része a tumormarkerek analizise. A kozhiede-
lemmel ellentétben a tumormarkerek altalaban teljesen
alkalmatlanok szlirésre. Ott, ahol szlirésre hasznalnak
bizonyos tumormarker-vizsgalatokat (pl. prosztataspe-
cifikus antigén meghatarozésa idésebb férfipopulacidban)
jelentds szervezési és anyagi megfontolasok merilnek
fel, és nagyon gyakran még a legfejlettebb orszagok sem
alkalmazzak altalanosan e szlrévizsgalatokat. A tiidéda-
ganatok esetén nincs olyan biomarker, amelyet sz(irésre
lehetne hasznalni. Marad tehat a laboratériumi tesztek
masik harom alkalmazasi teriilete: (i) diagnozis, (i) progné-
zis és (iii) monitorizalas. Kétségteleniil a tumormarkereket
legaltaldnosabban monitorizalasra javasolt felhasznalni, de
szerencsére tobb tumormarker - vagy azok kombinacidja
- hasznosnak bizonyult diagndzis felallitasaban, illetve
alkalmazhaté prognosztikai markerként is.

A laboratoriumi lehetéségek tarhaza jelentésen kinyi-
lik akkor, ha a tid6ben detektalt NET nem onalléan fordul
elé, hanem egy szindréma részeként. Ilyen betegség pl.
a multiplex endokrin neoplazia 1-es tipusa (MEN1), ami
egy autoszomalis, dominansan 6roklédd betegség, melynél

LABORATORIUMI KIVIZSGALAS TUDGTUMOROKBAN 109

a mellékpajzsmirigy, hasnyalmirigy, anterohipofizis daganatai
mellett mellékvese-, ritkdbban tlid6- vagy timuszeredetd
NET fordulhat eld, és ilyenkor a tobbi daganatnak megfeleld
biomarker (pl. parathormon, glukagon) analizise jelentds
segitséget nyujthat.

Felnéttekben a tid6-NET-ek az 6sszes tidémalignitas 20
szazalékat teszik ki, és kozottik felnéttkorban leggyakoribb
a kissejtes tlid6rak (SCLC) (2-5). Gyermekkorban a tidé-NET
a leggyakoribb primer tidédaganatos elvaltozas, jellegze-
tesen a késdi pubertaskorban. Globalisan 100000 lakosra
évi 0,2-2-re tehet6 az eléforduldsi gyakorisag, és a legtobb
felmérés szerint a n6kben és a fehér rasszban a gyakoribb
(2-4, 6-8). Az orszagos adatok nyilvantartasa szerint Svédor-
szagban a tlid6-NET-ek éves eldfordulasi ratdja nékben 0,2,
mig a férfiakban 1,3/100 000 lakos (4). Az egyesiilt allamokbeli
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) adatbazis
szerint 2000 és 2012 kozétt a tid6-NET-ek éves eléforduldsi
gyakorisaga 1,49/100000 lakos volt (8). Szamos kozlemény
szerint Ujabban né a tiid6-NET-ek gyakorisaga (3, 4, 8], mely
talan részben a képalkotdi eljarasok korszer(sitésének és
fejlesztésének kdszonhetd, miszerint egyre tobb panasz-
mentes tumor is detektalasra keril. Tipikus tid6-NET-eknél
a daganat felismerése atlagosan 45 éves korban torténik,
azonban a nem tipikus eseteknél az atlagos életkor ennél
10 évvel nagyobb (9, 10).

A mai napig vitatott a tid6-NET-ek klasszifikacioja, igy tobbfé-
le osztalyozas is napvilagot latott (11). A 2004-es WHO-klasz-
szifikacio szerint a tid6-NET-ek spektruma hiperplasztikus
neuroendokrin sejtes lézidktdl (karcinoidtumor-félék és diffuz
idiopatias tidé neuroendokrin sejt hiperplazia, DIPNECH)
a high-grade kissejtes (SCLC) és a nagysejtes neuroendokrin
karcindmakig (LCNEC) terjed (12). A neuroendokrin tiidéda-
ganatok az 6sszes tlid6tumor 20%-4at teszik ki, és beosztasuk
dignitas alapjan 4 f6 csoportra oszthaté (13-15). Amintaz 7.
tablazat tulélési adataibol is jol latszik, a karcinoid tumorok

1. TABLAZAT. Neuroendokrin tidédaganatok besorolasa és tulélése

Szovettani tipus 5 éves tulélés

Tipusos karcinoid 100%
Atipusos karcinoid 70%
LCNEC [nagysejtes neuroendokrin tiidérak) 25%
SCLC (kissejtes neuroendokrin tiidérak) <10%

a spektrum benignus végét jelzik, mig a kissejtes tidérak az
erGsen malignus tipusra példa (16). Bizonyos kategorizalasok
egy 5. alcsoportot is megkilonboztetnek, melyet neuroen-
dokrin tipust non-SCLC-ként tartanak szamon.
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Ezen alcsoportok koziil az SCLC kivételével mindegyik exp-
resszal kromogranin A-t, és ez a peptid exocitézis altal
felszabadul, és kimutathaté a periférias vérben. Eppen
ezért a European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS)
ajanlasa alapjan a kromogranin A egy obligat tumormarker
a NET-ek vizsgalataban. Ennek ellenére a hazai laboratd-
riumok egészen a legutdbbi évekig kizarolag ..egyéb tu-
mormarker” vizsgalatként tudtak ezt a tesztet elszamolni,
mivel a kromogranin A laboratériumi tesztjének NEAK
altali befogadasa csak néhany éve tortént meg. A tiidében
lévé karcinoid daganatok, hasonléan a gasztrointesztinalis
rendszer karcinoidjaihoz, szerotonint (5-hidroxi-triptamin)
termelnek, melynek lebomléasi terméke az 5-hidroxi-in-
dolecetsav, és ennek analizise a vizeletben évtizedek 6ta
laboratdériumi gyakorlat a betegség monitorizalasaban (2.
téblézat). A karcinoid tumorok altal okozott szindréma a va-
zoaktiv aminok, mint pl. a szerotonin és a peptidek, mint
pl. az ACTH felszabadulasanak a kovetkezménye. A tiinetek
éppen sokszor a bronhialis tumoroknal jelentkeznek, me-

lyek kdzvetleniil juttatjak peptidtermékeiket a keringésbe.
Jellegzetes klinikai tinet a .flush”, amely a rohamokban
jelentkezd héhulldmot, az arc kivorésddését jelenti. E mellett
gyakran megfigyelhetd hasmenés, esetleg fajdalmas hasi
gorcsok, valamint palpitaciéérzés és verejtékezés.

Adiagnosztikdban nem magat a szerotonint, hanem annak
vizeletben kimutathaté lebomlasi termékét, az 5-hidroxi-in-
dolecetsavat (5-HIAA) vizsgaljuk. Itt egy preanalitikai szem-
pont, hogy a beteg a vizsgalat el6tt lehet6leg ne fogyasszon
szerotonintartalmu ételeket, pl. didt, anandszt, paradicsomot,
szilvat, banant, avokadét. Fontos megjegyezni, hogy szamos
tidédaganat, igy a karcinoidok is képesek ektopias ACTH-ter-
melésre, mely esetén e hormon mérése ajanlott a betegség
monitorizalasara (17). Egy korai publikacié megmutatta,
hogy a tiid6 karcinoid daganata akromegalia formajaban is
megjelenhet, melynek hatterében growth hormone releasing
hormone (GHRH) termelése allt (18).

Kiemelten fontos lenne, hogy a legrosszabb prognézisu
SCLC esetén rendelkezziink olyan nem invaziv lehetéséggel,
lehet6leg vérbol konnyen kimutathatd biomarkerekkel,

2. TABLAZAT. Neuroendokrin tumorok vizsgalataban alkalmazhaté néhany biomarker

Laboratoriumi P N Referencia-
. Sziikséges mintatipus .
parameter tartomany
Kromogranin A nativ vér (szérum) 20-100 pg/L
NSE nativ vér (szérum) <16,3 pg/L

18-35 év: <30 U/L,
35-60 év: <25 U/L
60 év felett: 19 U/L

Timidin-kinaz nativ vér (szérum)

CEA nativ vér (szérum) <3,4 pg/L

Cyfra 21-1 nativ vér (szérum) <3,3 ug/L

Vizelet-5-HIAA Vizelet (adalékmentes csd) 3,7-42,9 umol/nap

ACTH K3-EDTA (plazma) <60 ng/L

Vizsgalo- Mely kérképekben emelkedett
modszer
IRMA karcinoid tumorok
feokromocitéma
medullaris pajzsmirigyrak
funkciondlis vagy nem funkcionalis
szigetsejtes és gasztrointesztinalis APUD tumorok
hipofizis-adendma
ECLIA kissejtes tlid6karcindma
karcinoidok
szigetsejtes karcinéma, neuroblasztéma
CLIA altalénos proliferdcidos marker
leginkabb hasznalt: CLL és NHL esetén
szolid tumoroknal kiegészitd teszt
ECLIA kolorektalis karcinéma
medullaris pajzsmirigyrak
ECLIA primer bronhidlis karcindma
HPLC gasztrointesztinalis NET
tud6-NET
karcinoid szindroma
CLIA szamos endokrin korkép:

Cushing-szindréma

ektopids ACTH-termeld tumor

adrendlis kortizoltermeld tumor

adrenalis hiperplazia

primer és szekunder adrenalis elégtelenség
- hipofiziselégtelenség

- hipotalamuszelégtelenség

- kongenitdlis adrendlis hiperplazia

IRMA - immuno-radiometrikus assay, NSE - neuronspecifikus enoldz, ECLIA - elektro-kemilumineszcens immunoassay, CLIA — kemilumineszcens
immunoassay, CEA - karcinoembrionéalis antigén, Cyfra - citokeratinfragmens, HIAA - hidroxi-indolecetsav, HPLC - nagy nyomésu folyadékkroma-

tografia, ACTH - adenokortikotrép hormon
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amelyek javitandk e korkép felismerésének hatékonysa-
gat. A tumormarkerek esetén altaldanosan elmondhatd,
hogy a vizsgalatok szenzitivitasa és specificitdsa egyarant
novelhetd tobb tumormarker kombinalasaval. SCLC-ben
a neuronspecifikus enolaz (NSE) mutatkozott a leghaté-
konyabb tumormarkernek, kiilondsen, hogy 6sszefliggést
talaltak a limitalt és kiterjedt tumorok esetén az NSE emel-
kedésének mértékében, mely jelentésen magasabb volt
kiterjedt esetekben (19). Korabbi tanulmanyokban meg-
allapitast nyert, hogy az SCLC-ben az NSE és a proGRP
a leghatékonyabban alkalmazhaté tumormarker, viszont
a timidin-kinaz (TK) haszna nem volt igazolhaté ebben
a tanulmanyban (20). E kovetkeztetéssel szemben, egy
kdzelmultban megjelent kdzlemény szerz6i kimutattak,
hogy haromféle tiidédaganat esetén mindegyik csoport-
ban novelhetd a kivizsgalas hatékonysaga, ha az elséként
valasztott tumormarkert kombinaljak a timidin-kinazzal
(21). A szerzék harom vizsgalt daganattipusban a CEA,
Cyfra 21-1 és NSE markereket hasznaltak a diagndziskor.
Adataik szerint a NET-ek kozé tartozd kissejtes tiidérakban
els6ként valasztott tumormaker - az NSE - specificitasa
84%, mig szenzitivitdsa 86%-o0s volt, mig ha az NSE ésa TK
kombinalva kerilt alkalmazasra, mind a specificitds, mind
a szenzitivitds 95%-ra emelkedett, és ennek volt a legna-
gyobb a diagnosztikai hatékonysaga, jobb, mint a laphdmrak
vagy az adenokarcinéma kivizsgalasaban hasznalt tumor-
markerek, a CEA vagy a Cyfra 21-1 esetén.

A fentieken kivil SCLC-ben a proGRP tlinik igéretesnek
a tulélés megitélésében és a kezelés monitorizalasaban
(22-25). A proGRP egy prekurzora a bioldgiailag aktiv
GRP molekulanak (teljes nevén gastrin releasing peptide).
A névbdl kovetkeztethetéen a GRP-t elészor a gyomor
idegrostjaibol izolaltdk. Ez a 27 aminosavbél allé peptid
a gasztrointesztinalis rendszeren kivil a tid6 neuroen-
dokrin sejtjeiben is kimutathaté volt, és nagy szazalékban
SCLC-ben, mig valamivel kisebb aranyban a tiidékarcinoid-
rendelkez6 SCLC-ben szenvedé betegekben vizsgaltak, és
6-szoros emelkedést talaltak (26). Mivel azonban a pep-
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tid féléletideje a vérben nagyon révid, mindossze masfél
perc, szérumban torténd mérése nem kivihetd, viszont
a bioldgiailag inaktiv prohormonja, a proGRP jol mérheté.
A proGRP esetén a 31-99 aminosavszakaszok ellen termel-
tetett monoklonalis antitestekkel - melyek a proGRP két
kilon epitopja ellen irdnyulnak - kialakithatok voltak az
elsé ELISA-tesztek. Jelenleg harom diagnosztikai modszer
létezik a proGRP mérésére, melyek zart rendszeri immu-
noassay-k: egy immunfluorimetrids médszer (AutoDELFIA,
PerkinElmer), egy kemilumineszcens modszer (Architect,
Abbott) és egy elektrokemilumineszcens médszer (Cobas,
Rochel.

A fentebb emlitett tumormarkereken tal a tid6-NET-ek
diagnosztikajaba Ujabban egy - eredetileg ovariumdaganatok
vizsgalataban alkalmazott - teszt, a HE4 is bekerilt. A HE4
a human epididymis protein roviditése, mivel a fehérjét ere-
detileg a mellékherében mutattak ki. A HE4, hasonldan az
NSE-hez és a proGRP-hez, kiterjedt SCLC-ben szignifikan-
san emelkedett értéket mutatott, és a rosszabb prognoézisu
csoport tagjainak szintén magasabb HE4-értéke volt (27,
28). A HE4 értékelésénél viszont nagyon fontos figyelembe
venni azt, hogy ennek a tumormarkernek a szintje jelen-
t6sen emelkedik romlé vesefunkcié mellett, és az emelkedés
mértéke kilonbozhet pl. pre- és posztmenopauzaban évd
nékben (29, 30).

A NET-ek laboratoriumi kivizsgalasaval kapcsolatosan
ugyanaz mondhatd el, mint altaldban a tumorok vizsgalata-
kor, hogy ha lehet6séglink van tobb tumormarker vizsgala-
tara, azzal novelhetjik mind a vizsgalat szenzitivitasat, mind
annak specificitasat. A ritkabb tumormarkerek analizise nem
része az altalanos laboratériumi kivizsgalasnak, ezért fontos
gyakorlati szempont az, hogy mely laboratériumok biztosi-
tanak ilyen tipusu vizsgalatokat. A Magyar Laboratériumi
Diagnosztikai Tarsasag kezdeményezésére e laboratoriumi
teszteket is tartalmazo orszagos .Specialis Diagnosztikai
Vizsgalati Regiszter” kerilt kialakitdsra 2011-ben, melyet
2016 novemberében aktualizaltunk, és a klinikus kollé-
gaknak igy talan gyakorlati segitséget is tudunk nyujtani
az ilyen betegek kivizsgalasaban (31).
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