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Tapcsatorna szerepe

Taplalékfelvétel
Emeésztes

A taplalék mechanikai darabolasa

Motilitas
A taplalek tovabbitas
Szekreécio
Emeészténedvek kivalasztasa
A taplalék kémiai ,darabolasa”
Felszivas
A taplalek felszivasa a vérbe
es/vagy nyirokrendszerbe
Tarolas
A taplalék raktarozasa
Védé funkcio
Mechanikai, kemiai és
immunologiai vedelem a karos
anyagok/behatasok ellen
Salakanyagok eltavolitasa
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A tapcsatorna betegsegei

Veleszuletett malformaciok

Gyulladasok (gastritis, gyulladasos bélbetegség, hasnyalmirigy-gyulladas)
Fert6z6 korkepek

Daganatok

Sérilések, traumak

Specialis korképek (felszivodasi zavar)



Tapcsatorna betegsegeinek
osztalyozasa lokalizaciojuk alapjan

« Gyomor betegsegel

» Bélbetegsegek
Hasnyalmirigy elteresel
Majbetegsegek



Tapcsatorna betegsegeinek
Kivizsgalasa
* Els6sorban nem laboratoriumi vizsgalatokra
alapul
— Klinikai tunetek
— Gasztroenteroldgiai vizsgalatok

— Endoszkopia
— Keépalkotok

» Labor szerepe ezek kiegeszitese



Specialis korkepek (felszivodasi
zavarok)

Definicio: A taplalék tokéletlen emésztése egy
vagy tobb emésztonedv elegtelen szekréciodja

miatt

Okai:
Gasztrektomia Fehérje malabszorpcio

Pankreasz (kronikus gyulladas) Fehérje, cukor és zsir malabszorpcio (minden
taplalékkomponens emésztésében részt

vesz)
Maj biliaris traktus A zsirok malabszorpcidja, vitaminok

» Az A, D, E és K zsirban olddédo vitaminok nem kelld
mértékben szivodnak fel.



Coliakia
Szinonimak

» lisztérzékenység
» gluténszenzitiv enteropathia (GSE)
* (nem-trépusi) sprue

A coeliakia (gluténszenzitiv enteropathia) immunmedialt szisztémas
korkép, amelyet a gabonafélék (buza, rozs, arpa) proaminjai,
leggyakrabban a glutén, idéznek el6 genetikailag fogékony
egyéenekben

Fobb jellemz6i a valtozatos intestinalis és extraintestinalis tlinetek, az
enteropathia, coeliakia-specifikus antitestek jelenléte, valamint a
HLA-DQ2.5 vagy DQ8 haplotipus hordozasa



Coliakia jellegzetességei

Coliakia — fehérje malabszorpcio

« Oka a glutéen erzékenyseg — a gabonafélék egyik fehérje
komponenseére kialakulo erzékenyseg

A mukoza gyulladasat okozza és kovetkezmenyes boholy
atrofiat — csokken a felszivo felllet a vékonybélben

« Barmely életkorban jelentkezhet!
» coeliakias jéghegy:

— |atens - silent - manifeszt coeliakia
« Gyakori: 1:100
 NOGI dominancia



Glutén

Gluten = (gliadin  + glutenin

Buzaliszt 10-40% glutén tartalommal rendelkezik

Emésztéssel nem bomlik el, 33Mer mint epitop immunvalaszt valt ki



Coliakia tunetei gyermekkorban

Ritkas, vékony téredezett haj
(de hosszu szempilla)

‘_

« Etvagytalansag, anorexia
* Krénikus hasmenés ill. nagy témeg(,
vilagos, blizds, zsirfény(i széklet
* Hossz és sulyfejlédésben
valé elmaradas
» Csokkent bdralatti kdtészovet
(rossz turgor)
» Fogzomanc hypoplasia
* Hypocalcaemia
* Hypoproteinaemia
* Hypoalbuminaemia
» Vitaminhianyok

Puffadt, vékonyfald has

Sorvadt izomzat kiildnésen
a végtagokon és a gluténs tajon



Coliakia tunetei felnottkorban

teljesen jellegtelen panaszoktol a sulyos
allapotig

kover ember is lehet coeliakias!

évtizedeket is késhet a diagnodzis

gyakran csak a sulyos szovodmeények alapjan
retrospektive ismerik fel

— osteopenia /osteoporosis

— vashianyos anaemia

— Idiopathias hypertransaminasaemia
— terméketlenség/ habitualis vetélés



Coliakiahoz tarsulé egyéeb betegségek

Bizonyitott kapcsolat
 autoimmun thryeoiditisek

» dermatitis herpetiformis Duhring

* 1-es t. diab. mell.
* szelektiv IgA-hiany
« Sjogren sy.

* recurrens aphtosus stomatitis

» celiac hepatitis

Valészinlisitett kapcsolat
* IgA nephropathia

» alopecia areata

- PBC/PSC

« autoimmun hepatitisek
« idiop. dilat. CMP

* sclerosis multiplex

* IBD

» fibrotizalo alveolitis

« asthma bronchiale

» cysticus fibrosis

* sarcoidosis

* Down-kor

 atopias dermatitis




Coliakia diagnozisa

* Klinikum alapjan

« Szeroldgia

« Szovettan

Egyeb vizsgalatok

« HLA fenotipus (DQ2/DQ8)
* endoscopos kep

« csaladi anamnezis
 terhelées



Coliakia laboratériumi kivizsgalasa
szerologia

Antigen-antitest reakcion alapul

* tTG (szoveti transzglutaminaz ellenes antitest)
 EMA (endomysium ellenes antitest)
 DGP(deamidalt gliadinpeptid )

Indikacioja
e szlrés
 GMD compliance kontrolljakent



Szerologia coliakiaban

tTG:
— olcso, kvantitativ
— chr.majbetegségeknel alpozitiv lehet!
— valtozo min6segu kit-ek

EMA

— Jol beallitott metodika, tapasztalt vizsgalo:
legjobb metodika

— draga



Diagnosztikai algoritmus coliakias gyermek
kivizsgalasa soran

Child / Adolescent with Symptoms suggestive of CD
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Diagnosztikai algoritmus coliakias felnott
kivizsaalasa soran

[ Asymptomatic person at genetic risk for CD ]
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Genetikai hajlam coliakia predispoziciora

Several genes are involved

The most consistent genetic component depends on

the presence of HLA-DQ (DQ2.5 and / or DQS8)
genes

Other genes (not yet identified) account for 60 % of
the inherited component of the disease

HLA-DQ2.5 and / or DQS8 genes are necessary (No
DQ2.5/8, no Celiac Disease!) but not sufficient for the
development of the disease

%




HLA genotipus kimutatasa

Molekularis genetikai modszer
Specifikus primereket probakat alkalmaz

Diagnosztikaban CE-IVD mindsitett
reagens

Pozitiv és negativ kontrollok merese is
szukseges



Alléel specifikus PCR alapelve

1 l‘\nt‘:{’ r4
e ture 63°C
one tube PCR
20 cyc! 1 perature 46°C
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) SN PR
1: homozygous (allele 1)
2. homozygous (allele 2)

3: heterozygous (allele 1+2)



| I 4

Allél specifikus amplifikacio

o ] A 11 B-Hydroxiszteroid Dehidrogenaz 1-es
A glukokortikoid receptor gen tipusat kédolé gén rs846910 és rs846911
363-as kodon vizsgalata polymorfizmusok egyiittes vizsgalata
multiplex allél-specifikus PCR-rel

CCAGTAATGTAACACTGCCCCAAG T GAAAACAGAAAAAGAAGAT TTCATCGAACTCTGCACCCC VF10

VR11
—
TGGGGTAATTAAGCAAGAGAAAC TGGGCACAGT T TACTGTCAGGCAAGCT T TCCTGGAGCAAAT MF10 R F MR11
e <« R
ATAATTGGTAATAAMATGTCTGCCATTICTGT TCATGGTGTGAGTAGCTCTGGAGGACAGATGTA
CCACTATGACATGAATACAGCATCCCTTTCTCAACAGCAGGATCAGAAGCCTATTTT TAATGTCA
e 365bp 570bp
TTCCACCAATTCCCGTTGGTT TTGGAATAGGTGCCAAGGATC TGGAGATGACAACTT A / G C / A
GACTTCTCTGGGGACTCTGAACTTCCCTGGTCGAA rs846910 rs846911
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Polimorfizmus vizsgalat allel-specifikus PCR valos
idoben (RT-PCR)

Roche ABI
Light Cycler

cobas® 4800 System 7500PCR

[~ B ) =————— 096-0s plate
o B
H Probak ( 6
= : §  [— féle jelolés)

B Tagman

Kapillarisban 96/382-es plate Sybergreen
A Research Use
Roche probak Tobbféle jeldlés Only
Tagman
Sybergreen VD
IVD N 5%




Tagman kémia es a jelkepzodes alapja

Polymerization R = Reporter
Y Q = Quencher
Forward Q Q
Primer Probe
5' > 3
3 ”
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Strand Displacement
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Altalaban egy polimofizmus (SNP)
esetében a két nukleotid
ktlonbozd szind probaval van
jelolve (FAM, Vic)

!

Jel csak onnan detektalhatdé ahol
megtortént a hibridizacio

!

Amgification Chart : Data 2007-04-20 1220 094

wve Fit RFU

FCR Base Line Subtracted Ct




Sybergreen technologia alapja és a
jelképzodés alapja

DNS két szala kozé
interkalado festék

SYER Green |

N

o0

IUPAC name [hige]

N, M'_dimethy|-N_[4-[{E)}-(3-methyl1,3-

benzothiazol-2-ylidensmethyl]-1-phenylguinolin-

1-ium-2-y-N-propylpropans-1,3-diamine

, Etidium bromidot <——=> DE
kivaltja

PCR esetén az aspecifikus
amplifikacié soran pl. a primer
dimér estén is ad jelet.

L,

Temparatura (*C)

CMissociafion
curss of

specific primer

Dissociafion
curee of &
primer dimer



HLA genotipus kimutatasa

Components in each CeliaSCAN assay kit

MasteriMixi

3 tubes with a black colour code, labelled “MasterMix1” each
containing 200 pl ready to use PCR mix. This mixture contains
eight primers for amplification of three HLA-DQ alleles and HLA-F
control. It contains the SYBRE® GreenER™ intercalating dye for detection of double
siranded DNA. The master mix contains all ingredients for PCR amplification
including Taq polymerase.

MasterMixi

MasterMix2

3 tubes with a blue colour code, labelled “MasterMix2” each
containing 200 pl ready to use PCR mix. This mixture contains six
primers for amplification of two HLA-DQ alleles and HLA-DRA confrol. It contains the
SYBRE GreenER™ intercalating dye for detection of double stranded DNA. The
master mix contains all ingredients for PCR amplification including Taq polymerase.

|

MasterMix3

3 tubes with a green colour code, labelled “MasterMix3" each
containing 200 pl ready to use PCR mix. This mixture contains
four primers for amplification of cne HLA-DQ allele and HLA-DRA
control. It contains the SYBR® GreenER™ intercalating dye for detection of double
siranded DNA. The master mix contains all ingredients for PCR amplification
including Taq polymerase.

|

Negative Control -
4 tubes with a transparent colour code, labelled "Megative Control | Negative Conirol
each containing 200 pl negative template control.

Positive Control MM1
4 tubes with a red colour code, labelled "Positive Contral MM1®
each containing 20 pl positive control for MasterMix1.

| |

. Positive Contrel MM2
4 tubes with a yellow colour code, labelled “Positive Control MM2® | Positive Control MM2 |
each containing 20 pl positive control for MasterMix2.

Positive Control MM3
4 tubes with a purple colour code, labelled "Positive Control MM3®
each containing 20 pl positive control for MasterMix3.

Positive Control MM3

[Sompia 11 [mpie 19 [sempiat? |
[Semglais [Sempledn [semoieis |

[Sampiai [Sampinz |
[Sampii1d [Sampla®? [Samplatn |

2. Add 15 pl of mastermixi, mastermix2 and mastermix3 to each reaction according to
the scheme below.

To export the plate setup on the ABITS00 SDS software version 1.4 do as follows:

p THO8 Fust Sradorn M- Softesry - [Plae! [arwied Coresl]
B = e ot i

W

Select File — Export — Sample Setup and save the file.

To export the raw data file on the ABI7500 SDS software version 1.4 do as follows:

B T00 Fem St 58 Stesrn st R Corent]
B = e s o

T e

Select File — Export — Dissociation — Raw & Derivative Data and save the file.



HLA genotipus kimutatasa
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Laktaz deficiencia

— cukor felszivodas zavara

Oka:
- A laktaz enzim hianya miatt a tejcukor nem bomlik le
és a bellumenben marad
- a széklet mennyisege no és hig lesz
- a bélfléra degradalja a laktozt, a vegtermékek
fokozott gazkéepzbdest és irritaciot
(klinikai tunetek: bofogés, gorcsok és hasmeneés.)



Tapcsatorna betegsegel

Gyulladasok



Hasnyalmirigy betegségei

Gyulladas

Az akut pankreatitisz gyorsan kifejl6dd, relativ gyakori kérkép, ami konnyen
életveszélyes allapotot hoz Iétre.

Lehet fokalis vagy kiterjedt hasnyalmirigy odéma, vagy nekroézis is.

Okai:
- a vater papilla elzarédasa, az Oddi szfinkter elégtelen zarddasa és

kovetkezmeényes reflux vagy a pankreasz enzimek korai aktivalodasa (genetikai
ok?)
-Toxikus okok

Fuggetlendl a kivaltd oktdl, a problémakat a pankreasz onemésztédése okozza.



Gyulladasos beélbetegség laboratoriumi
jellegzetessege

« Gyulladasos belbetegseg (inflammatory bowel
disease - IBD),

— Crohn betegség és a kolitisz ulceroza.

Diagnozisuk elsddlegesen nem laboratoriumi teszteken
alapul, a gold standard a biopszias mintavétel

A betegseg aktivitasanak kovetésere laboratoriumi
tesztek is alkalmasak lehetnek

- szokasos gyulladasos paraméterek (CRP,
sullyedes)

- egy specialis fehérje, a kalprotektin fekalis
koncentraciojnak meghatarozasa



Kalprotektin

Neutrofil granulocitakbdl szarmazik

Koncentracioja a bélfal gyulladasakor emelkedik a szekletben.
Ertéke jol korrelal a betegség aktivitasaval

Emelkedése remisszioban levd betegekben prediktiv a relapszusra.
Hasznos lehet irritabilis bél szindromatdl (IBS) valo elkulonitésre

Kimutatasa
- Immunanalitika

- gyorstesztként is elérhetd

CalFast eqy gyors, megbizhatd, mennyiségi meghatarozasa annak, hogy kilonbseget
tudjunk tenni organikus betegség (IBD) és funkciondlis betegség (IBS) kozott.

CalFast eqy nem-invaziv szrd teszt a bél nyalkahartyajat enntd gyulladas megbizhato
kimutatasara, ami alkalmas:

+ differencial diagnozisra (IBD / IBS) =
+ a betegseq (IBD) és a kezelés nyomon kivetesers
+ visszaesesek elorejelzesére ..ﬁ'p'



Laboratoriumi vizsgalatok a
Gyomor betegségeiben

« Agyomorban savas gyomornedv (pepszinogent es a

B12-vitamin abszorpciojahoz fontos intrinzik faktort
tartalmaz)

« Biokemiai és laboratoriumi tesztek szerepe korlatozott

— a gyomorsav-szekrécio elemzéseére korlatozodik (pl.
aklorhidria, fekélybetegseg, anémia es vitaminhiany
Kivizsgalasa soran kerul sorra)



Hasnyalmirigy gyulladas laboratoriumi jelei

emelkedett amilaz, 24 6ran belul

emelkedett lipaz, 72 — 96 6ran belul. (Jobb a szenzitivitasa)

Egyéb laboratéoriumi jelek:
emelkedett WBC

Ranson pontok:
emelkedett glukoz
emelkedett GPT és LDH
48h utan:

HCT csokken
artérias pO2 csokken, bazis deficit
alacsony kalcium



Kronikus hasnyalmirigy gyulladas jelei

Az akut pankreatitiszt kovetheti kronikus hasnyalmirigy gyulladas. Nem ritkan
azonban akut gyulladas nélkul is kialakul.

Elénytelen anatémiai és szovettani valtozasok kovetkeznek be:
*Atrofia.

*A pankreasz vezetek tagul, vagy beszlikduil.

*A mirigyallomany meszesedik.

*A hasnyalmirigy kérdl folyadékgyilem alakulhat ki.

*A peripankreatikus zsirszévet modosulhat.

Tunetek kevésbé erdteljesek, de ugyanazok mint az akut gyulladasban:
visszatér6 epigasztrialis fajdalom,hatfajas, kevésbé jellemz6 hasfajas, flatulencia,
sulyvesztés, émelygés, hanyas, székrekedés.

Laboratérium:
- fellangolasakor emelkedett amilaz és lipaz
- széklet egy id6 utan akolias lehet



Tapcsatorna betegsegel

Daganatok



Hypothalamus

Pineal gland

Thyrotropin-releasing hormone
Melatonin

Dopamine
Growth hormone-releasing hormone

Somatostatin

Pituitary Gland

Gonadotropin-releasing hormone
Anterior pituitary  Posterior pituitary

Corticotropin-releasing hormone
Growth hormone  Oxytocin

Oxytocin

Thyroid-stimulating hormone  Vasopressin

Adfenocorticotropic hormone  Oxytocin (stored)
Fallicle-stimulating hormone  Anti-diuretic

Luteinizing hormone ~hermone (stored)

Prolactin

Vasopressin

Thyroid

Triiodothyronine

Thyroxine

jate pituitary
Melanocyte-stimulating hor

ver
Insulin-like growth
factor (somatomedin)

Stomac

Gastrin
Angiotensinogen Ghrelin
angiotensin Meuropeptide Y

Thrombopoiétin Somatostatin

Histamine
| Endothelin
Duodenuym |
i | Pancreas
Secretin ! : -
Cholecystokinin nsulin
Glucagon

Somatostatin
Pancreatic polypeptide

Kidney |

Renin Adr.enal glands| Adrenal medull.a
Erythropoietin ; | Glucocorticoids ' Adrgnali'ne
Calcitriol | / Mineralocorticoids ' Noradrenaline

Thrombopoietin / \ | Androgens ) Do_pamine

Placenta (when pregnant)

Progesterone Progesterone

Androstenedione Estrogens

Estrogens “* Human chorionic gonadotropin

Inhibin - Human placental lactogen
Inhibin

Testes i

Androgens ' Prolactin

Estradiol : Relaxin

Inhibin



Tapcsatorna daganatos megbetegedéseinek
laboratoriumi markerei
Tumormarkerek

A KORAI DIAGNOSZTIKA AZ ELSODLEGES CEL! De a tumoroknak altalaban
mar elorehaladott allapotban okoznak klinikai tuneteket.

*Az els6dleges észlelést kovetben a diagnozis felallitasaban a legnagyobb
jelentésége a klinikai vizsgalatnak, a képalkoté eljarasoknak (CT, MRI, PET), a
biopszianak van

Tumormarker

- minden olyan anyag, amit egy adott daganat Grit és akeringesben vagy
egyeb testfolyadékban kimutathato
- pl. hormonok, fehérjék, kis tomegl metabolitok stb..

Kevés a specifikus marker

Diagnosztikai érzékenyseg rendkivul fontos



Leggyakrabban meghatarozott tumormarkerek

Daganat

marker Indikaciod Tulajdonsagok

CEA kolorektalis karcinoma, emlédaganat 180 kDa glikoprotein, kb. 50% szénhidrat
AFP hepatocellularis karcinoma, hererak 70 kDa glikoprotein, kb. 4% szénhidrat
CA 19-9 | hasnyalmirigy rakok Lewis vercsoport antigén epitop

MCA melldaganat 350 kDa mucinszerd fehérje

CA 125 | ovanum rak 200 kDa glikoprotein, kb. 25% szénhidrat
CAT72-1 | gyomorrak, ovarium rak 400 kDa mucin szer( glikoprotein

CA 153 | mellrak 300 kDa mucin szeri fehérje

PSA prosztatarak 33 kDa glikoprotein, szerin proteaz

hCG csirasejtes daganatolk, trofoblaszt daganatok | glikoprotein hormon, o/t lancok, 14/24 kDa
NSE kissgjtes tudd-karcindma, endokrin daganatok | 87 kDa, enolaz izoform

CYFRA | nem kissejtes tuddékarcinomak 30 kDa citokeratin fragment

SCC laphamsejtes rak 42 kDa glikoprotein, tumor antigen




S .
49~ Neuroendokrin daganatok

e Hormontermeld tumorok

— Pajzsmirigy:
» Toxikus adenoma (fT3, fT4)
» Papillaris cc. (-)
» Follikularis cc. (-)
» Medullaris cc (calcitonin, specifikus marker)

— Mellékpajzsmirigy daganat (PTH)
— Mellékvese daganatok

* Mellekvesekereg tumorok: aldoszteron-termelo,
kortizol termel6 tu, mellékvesekéreg cc (androgén
tulsuly)

» Mellékveseveld eredetll daganatok (Phaeo, PGL)



Neuroendokrin daganatok

GEP neuroendokrin tumorok

e carcinoid, insulinoma, gastrinoma, glukagonoma, somatostatinoma,
VIPoma, Ppoma, CRHoma, GHRHoma, Calcitoninoma,

 hormonalisan inaktiv GEP neuroendokrin daganat

Bronchopulmonalis neuroendokrin tumorok
* bronchus carcinoid

« Kkis sejtes tidoé carcinoma

* nagy sejtes neuroendokrin tudé carcinoma

Neuronalis tumor

Merkel sejt tumor



( Carcinoid tumorok incidenciaja

(USA, 1970-2005)
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(Modlin et al., Lancet Oncol, 2008 9:61-72)


http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MiamiCaptionURL&_method=retrieve&_udi=B6W85-4RGWF83-X&_image=B6W85-4RGWF83-X-N&_ba=&_user=1517116&_rdoc=1&_fmt=full&_orig=search&_cdi=6645&view=c&_isHiQual=Y&_acct=C000053446&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1517116&md5=0071a835f3b2e93bc09824f0e20d6782

Carcinoid tumorok jellegzetességei

Lokalizacio: bél ~75%
tiido ~25%
vese/petefészek <1%

Szekretalhatnak:
Neurotranszmittereket: szerotonint, hisztamint
Neuropeptideket: tachykinineket, VIP-t,
bradykinint, prosztagladinonkat, substance P,
neuropeptide K-t

Laboratoriumi diagnozisa:
Tryp—5-HT — Serotonin — 5-hydroxyindol ecetsav (5-HIAA)
Gyujtott vizelet 5-HIAA jol korrelal a tumormérettel — biomarker
-Fals pozitivitds: banan, kivi, ananasz, mogyoro, kave, csokolade,
acetaminophen, szalicilatok.
-Fals negativ: gyomor, hasnyalmirigy és proximalis duodenum carcinoidok
esetén (alacsony az I-aminosav-dekarboxilaz aktivitasa )
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Hormonok/metabolitok

- ACTH

« Calcitonin

e Gastrin

« VIP

* Inzulin

« Glukagon

 B5-HIAA

« Catecholaminok

 Catecholamin
metabolitok

Cytoplasma markerek

* NSE

 Synaptophysin

* Protein gene product 9.5

* Protein S100

* Protein P65

 Synapsin (1A, 1B,2A, 2B

Neuroendokrin daganatok biokémiai

markerel

Szekrécios granulum markerek
« Chromogranin A

« Chromogranin B

e Chromogranin C

* Pancreastatin

« Cytochrome b561

 Leu-7 (HNK-1)

Hagyomanyos tumormarkerek
« CEA

* AFP

* bHCG



@ Neuroendokrin daganatok laboratoriumi
diagnosztikaja

Hormonlaboratorium

Hormon tultermelésre utalo tiinetek esetén az adott hormon mérése
(ACTH, kortizol, GH, IGF1, calcitonin)

» Szérum/plasma Chromogranin A

* NSE, AFP, bBHCG

» Gylytott vizelet 5S-HIAA, catecholamin ¢és metabolitjal
Molekularis genetikai laboratorium

* Molekularis biologiail (menin, RET, vhl, SDH gének sziirese)



Chromogranin A

Kémiai szerkezet
« 415-430 aminosav tartalmu glycopeptid, granin csalad tagja
Biolégiai funkcid
* Intracellularis
— szekrécios granulum érése

— hormon transzport és tarolas
— hormon szekrécié

« Extracellularis
— hormon prekurzor (pancreastatin, vasostatin |, Il, cetastatin)
Klinikai alkalmazas
 Tumor marker
Egyéb lehetséges klinikai jelentoség
 Neurodegenerativ betegségek
* Vese-, maj- és szivelégtelenség
« Essentialis hypertonia
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Szérum CGA és gastrin szintek proton-pumpa

gatlok szedésekor

CGA
Low-dose PPI Standard-dose PPI High-dose PPI Kruskal-Wallis
(n=11) (n=21) (n=22) (analysis of variance)
Day 0 49.1(11.4-98) 39.6 (18.7-95.1) 41.3 (17.7-82.5) p=NS
Day 5 87.9 (20.8-300.8) 88.9 (21.3-209.89) 145 (25.1-413.8)* p = 0.0035
Day 10 117.8 (27.2-345.6) 126.9 (38.3-429.2) 210.64 (54.7-751.4)> | p=0.0056
Day 28 146 (25.6-237) 133 (22.6-430) 243.7 (75.9-781)=4 ¥ p=0.0004

2 p < 0.05 high-dose vs. standard-dose and low-dose PPL;  p < 0.05 high-dose vs. standard-dose and low-dose
PPL; © p < 0.05 high-dose vs. low-dose PPL; ¢ p < 0.001 high-dose vs. standard-dose PPL

Gastrin
Low-dose PPI Standard-dose PPI High-dose PPI Kruskal-Wallis
(n=11) (n=21) (n=22) (analysis of variance)
Day 0 36.5 (6.2-51) 31.7 (8.3-54) 29.2 (6.4-53) p=N.S.
Day 5 39.4 (16.6-67) 47.4 (8.7-128.9) 46.22 (25-165.2) p=NS.
Day 10 41.7 (4.8-83.1) 43 (25.3-240.5) 53.55 (20.7-367.9) p=N.S.
Day 28 41.3 (20.7-80) 59.4 (25.5-241) 63.91 (30.5-341) p=0.06

Pregun et al. Digestion 2011;84:22-28



Szérum CGA és gastrin szintek proton-pumpa
gatlok szedésének abbahagyasa utan

CGA

CgA (ng/mil)
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Pregun et al. Digestion 2011;84:22-28




<@ A kereskedelemben elérheté CgA méréshez
" hasznalt laboratériumi kitek jellemzoéi

Kit Szenzitivitas Specificitas  Pozitiv prediktiv Negativ prediktiv
érték érték

CIS RIA 67 96 97 63

Dako ELISA 88 85 91

76

ED RIA 93 88 93 88

RIA, radioimmunoassay; ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; ED, EuroDiagnostica
Stridsberg M et al. J Endocrinol. 2003;177:337-41
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Campana, D. et al. J Clin Oncol; 25:1967-1973 2007

Szérum Chromogranin A koncentracidja 238 neuroendokrin
daganatos (NET), 42 kronikus atréphias gastritises (CAG)
betegben és 48 egészséges kontroll személyben

DF: Betegség mentes
LD: Lokalis betegség
HD: Maj érintettség
DD: Diffuz betegség
NH: nincs hyperplasia
H: hyperplasia

HP: egészségesek



p zerum CgA erzékenysege a neuroendokrin daganatok
tipusa szerint

Sensitivity
(Percent) ZES-MEN-]
| HEE N =
100 ECLA ECL-II 3 MEN-1 (GEF)
Pheochromocytomas Il ECL-III
L NET lleal NET:
- ung 3 B ea 5
80
B Non-functioning EPTs
il
MCCz=1 Functioning EFTs
AQ
MTCs
20
MEMN-1 B Paraganizliomas
H (non-GEP)
10 100 | 000

Maximum CgA (Relative to Normal



o, Ozerum CgA metasztazis nelkuli (M) és kulonbozo
u mértékben kiterjedt (A, B, C) GEP neuroendokrin

tumorokban
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Nehar D és mtsai, Clin Endocrinol 60: 644-652, 2004)



Szérum CgA nem funkcionalo (S°) és funkcionalé (S%),
metastasis nélkuli (M) és metastasisos (M*) GEP
neuroendokrin tumorokban
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nyomonkovetésében

Szérum CgA hasznos marker az octreotid kezelés

Vizsgalat: 39 carcinoid szindromas beteg (19-ben a primér tumor kiindulasi helye nem

ismert), atlagos tulélés 48 honap, kezelés octreotid LAR

0 months

3 months

6 months

9 months

12 months

p value!

Functioning items®, mean * SD
Physical functioning 80%17 (n=32)
Global quality of life 70+ 16 (n=32)

82417 (n=34)
71%15(n=33)

79%21(n=32)
67 220 (n =32)

77%25(n=28)
68*16(n=28)

79+20 (n = 25)
64+17 (n = 25)

0.371
0.275

Carcinoid symptoms®, mean * SD

Diarrhea 28%31 (n=31)
Flushes 3I6+30(n=32)
Abdominal pain 33%31(n=31)

Tumor markers

19£29 (n=32)
32%31 (n=33)
2425 (n=33)

22+30 (n =32)
26+29 (n = 28)
27+33 (n=31)

21%31 (n=27)
31£29 (n = 28)
2731 (n = 28)

2935 (n=23)
17 £20 (n = 24)
35+31 (n=25)

0.439
0.017
0.784

5-HIAA, pmol/24 h, 213(12-3,831)

200 (11-3,526)

203 (11-3,596)

206 (11-3,793)

184 (12-2,770)

0.569

GCeom mean (050 C[) 38

3h

£

i3

31

| Chromogranin A, pe/l, 692 (21-22,860)

543 (15-20,244)

559 (18-17,552)

576 (20-16,500)

520 (17-16,215)

0.004

Geom. mean (95% CI) 38

36

38

32

3l

! Repeated measurement analysis using mixed linear models.

* Scores range from 0 to 100, with higher scores corresponding to better functioning.
# Scores range from 0 to 100, with higher scores corresponding to more carcinoid symptoms.

Table 2. Change in the self-reported health outcomes and tumor markers at the 5 measurement times

Decreasing CgA serum levels were correlated significantly with improved levels of
physical functioning (p = 0.01) and global quality of life (p = 0.03), and were marginally
carrelated with a reduction in flushes (p = 0.07). No significant correlations were found

between 5-HIAA levels and any of the HROL outcomes (table 3)

CM. Korse et al. Neuroendocrinology 2009;89:296-301
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Fig. 1. Overall survival in relation to 5-HIAA (a) and chromogranin A (b)
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Szérum CgA és NSE diagnosztikai pontossaga
neuroendokrin tumorokban

Vizsgalat: 32 biologiailag inaktiv, carcinoid szindromas beteg

Table I: Positive-rate of CgA and Nse in limited and extensive NETs.

Neuroendocrine tumours Limited disease Extensive disease
(n=15) (n=17)

Cg-A NSE Cg-A NSE
Pancreatic NET (n=11) 2/6 1/6 4/5 2/5
Carcinoids (n=17)
Stomach (n=4) 1M 11 3/3 1/3
Duodenum (n=1) - - 0/1 1M
Bronchus (n=2) 0/2 0/2 - -
Jejunum (n=3) 2/2 1/2 1/1 01
lleum (n=4) 1M 0/1 2/3 0/3
Appendix (n=2) 0/2 0/2 - -
Rectum (n=1) - - 1/1 01
Breast NE carcinomas (n=3) - - 0/3 0/3
Paraganglioma (n=1) 1M1 0/1 - -

7/15 3/15 11/17 4/17

GiovanellaL et al. Riv Med Lab - JLM, Vol. 2, N. 3, 2001



2z AFP és BHCG értékek, mint prognosztikai markerek
neuroendokrin daganatokban

: Tulélés
Ki-67 (MIB-1) BHCG CgA (hénapokban)
AFP | Korrelacios
koeficiens 0.381 (%) 0.558 (7) 0.451 () | -0.419 (™)
Szignifikancia szint | 0.007 0.000 0.000 0.001
. Tulélés
Ki-67 (MIB-1) | AFP CgA (hénapokban)
Korrelacios
BHCG koeficiens 0.012 0.634 () 0.291 () |-0.229
Szignifikancia szint | 0.931 0.000 0.019 0.074
** A szignifikancia < 0.01; * A szignifikancia < 0.05

Mindkét tumor marker rossz prognozist jelent!

T Shah, et. Al Br J Cancer. 2008 Jul 8;99(1):72-7.







