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Tumormarkerek az endokrin szervek
betegségeiben

 Tumormarkerek: daganatok diagnozisa,
szlirovizsgalatok, kovetés
e Hormonok
— Kalcitonin, gastrin, B-HCG stb.
* Hormonkoto fehérjék
—thyreoglobulin
 Hormonmetabolitok
—5-HIAA, katekolamin metabolitok
* Egyéb fehérjék
—Chromogranin A, CA-125



e 1. Differencialt pajzsmirigyrak

— Papillaris carcinoma
— Follicularis carcinoma

Thyreoglobulin

e 2. Medullaris pajzsmirigyrak

Kalcitonin, CEA



A DIFFERENCIALT
PAJZSMIRIGYRAK

TUMORMARKEREI ES
POSZTOPERATIV KOVETESE




Szérum Thyreoglobulin 131]-scintigraphia




A thyreoglobulin (TG) fébb jellemzoi

A TG (szinte kizardlag) a pm-ben termelodik.

ATG szérumkoncentracidja a pajzsmirigy tomegével
aranyos.

Hosszu (65 oras) féléletideje van, vérbol torténo teljes
eltlinéséhez totalis thyreoidectomia utan kb.

1 honap kell.

A TG elsosorban a differencialt pm. rakokra alkalmazhato,
de a daganat differencialtsagi foka nem feltétlenil korrelal
a TG-szekrécioval.

A TG nemcsak malignus pajzsmirigybetegségek esetén
emelkedik, pl. Graves-Basedow-kor, thyreoiditis.

A TG szérumszintje pajzsmirigyrak diagnozisara nem
alkalmas, f6 jelentésége a posztoperativ kovetésben van.



A thyreoglobulin ellenes antitestek

* A TG-ellenes antitestek a TG meghatarozast zavarjak.

e Gyakoriak Graves-Basedow-kérban és Hashimoto-
thyreoiditisben.

* A poliklonalis anti-TG antitestek mind a RIA, mind az
immunometrias méréseket zavarjak.

* Anti-TG antitestek jelenlétében a TG mérés negativ
prediktiv értéke nem érvényesiil.

* Az anti-TG antitestek szintje is lehet prognosztikai
faktor, mutét és radiojod ablacié utan is mért anti-TG
szintek recidiva lehetdségét jelezheti.



TG a gyakorlatban 1.

* A differencialt pm. rakok 2/3-aban novekedett a
szérum TG.

A TG meghatarozast az FNAB el6tt, vagy
legalabb azt kovetéen 2 héttel célszerl végezni.

* A posztoperativ TG monitorizalas érzékenysége
akkor a legjobb, ha a daganat kicsi (atméré < 2
cm) és a preoperativ TG koncentracio magas.



TG a gyakorlatban 2.

* Thyreoidectomia utan cél, hogy a rezidualis pm.
szovet 2 g alatt maradjon. llyen esetben a

szérum TG-szint 2 ng/ml ala kell cs6kkenjen (TSH
<0,1 miU/I).

* A szérum TG mérése nem szupprimalt TSH
esetén a legérzékenyebb.

* A pajzsmirigyhormon substitutio megvonasaill.
rekombinans TSH adasa (2x0.9 mg i.m.) esetén a
TG mérés érzékenysége 85-95 % is lehet.

 |dealis esetben a TSH > 30 miU/I.



Pajzsmirigyhormon substitutio megvonas

vagy rekombinans TSH?

* Mindkett6é hatékony, mind a szérum TG mérésre, mind
a 131]-scintigraphia céljara.

e Az L-Thyroxin substitutio megvonasanak hatranya
lehet, hogy a tartésan magas TSH a residualis daganat

novekedését elGsegitheti ill. a iatrogén hypothyreosis
rontja az életmindéséget.

* A rekombinans TSH beadasa utan 4 nappal mért
szérum TG érzékenysége kozel 100 %-os 2 ng/mil-es és
97 %-0s 5 ng/ml-es kiiszob esetén.



A 131|-scintigraphia és a szérum TG nem

helyettesiti egymast, kiegészitve alkalmazanddk

* A nyaki recidivak kérdésében sem a szérum TG, sem a
131]-scintigraphia 6nmagaban nem definitiv.

* A TG-szekrécio és a radiojod (Na-I szimporter) felvétel
egyes esetekben elvalhat.

— Nem ritka, hogy egyes daganatok TG-t szekretalnak, de nem
veszik fel a radiojodot.

— Ritkabban elofordul az is, hogy radiojodot felvesznek, de TG-
szekrécios képességiik elvész.

A szérum TG és a scintigraphia fliggetlen jelei a
residualis ill. metasztatikus betegségnek.



A diszkordans szérum TG és 131|-scintigraphia
lehetséges okai

e TG, neg. * Poz. scintigraphia,
scintigraphia neg. TG
— Diffaz, kis metastasisok. — TG-antitestek
— Intakt TG-szekrécio, — TG szintézis vagy
hidnyz6 jodid felvétel. szekrécio
— A TSH elegendé a TG keptelensege
szintéziséhez, de nem — Immun-inaktiv TG

elég a radiojod
felvételhez.
— TG-antitestek

. .y » ’ Harish, Endocr Regul, 2006
— Hamis pozitiv eredmény



A szérum TG ,,normalis” értékei kilonbozo

pajzsmirigy allapotokban

TSH mIU/l  |Szérum TG ng/ml
normalis 0.4-4.0 3-40
norm., suppr. TSH |<0.1 1.5-20
lobectomia <0.1 <10*
. <0.1 <2
teljes
thyreoidectomia |[N€mM <5 (?)**
szupprimalt '

*Nem megbizhato. **Teljes thyreoidectomia és megfelel6 radiojod
ablacio utan akarmekkora szérum TG korosnak tekintendé.




A MEDULLARIS PAJZSMIRIGYRAK



Kalcitonin az MTC diagnodzisaban

* A TG-vel ellentétben a kalcitonin nemcsak
postoperativ kovetésre, hanem preoperativ
diagnadzisra is alkalmas.

 Mekkora szérum kalcitonin koncentraciéo gyanus MTC-
re?
— Elisei és mtsai (2004) 10864 pm. gob miatt vizsgalt beteg 0.43
%-aban (44 beteg) talaltak emelkedett (>14.5 pg/ml) CT

szintet. 42 beteghen MTC-t, 2-ben C-sejt hyperplasiat
talaltak.

— Gibelin és mtsai (2005) ezzel szemben csak a 145 pg/ml
feletti alap és 209 pg/ml feletti pentagastrin stimulalt CT-
szint esetében talaltak MTC-t.



Posztoperativ koveteés

 Tumormarkerek: Kalcitonin (CT), CEA.

e Az alap kalcitonin mellett a pentagastrin (0.5
ug/tskg) ill. Ca (2 mg/tskg) stimulacio
hatékonyan alkalmazhato.

* Protonpumpa gatléok az endogén gastrin
stimulacidjan keresztil emelik a CT szintet,
probaként felhasznalhato (pl. 4 napig 2x20 mg
omeprazol).

* Hatékony scintigraphia nem ismert, a maj
metastasisainak kimutatasa kiilondsen
problémas (laparoscopia?).



A preoperativ CT és az MTC prognozisa
(Machens et al., JCEM, 2005)

* A preoperativ CT-szint (normalis <10 pg/ml) a
tumormeéret és a biokémiai remisszio
elorejelzoje lehet.

— 10-40 pg/ml szérum CT nyirokcsomo
metastasisokat

— 150-400 pg/ml tavoli metastasisokat, agressziv
novekedést

— >3000 pg/ml feletti preoperativ CT esetén
biokémiai remisszido nem volt elérheto.



A preoperativ CEA az MTC progndzisaban
(Machens & Dralle, J Clin Oncol, 2006)

* Preoperativ CEA > 30 ng/ml esetén a betegek 70
%-aban centralis és lateralis nyirokcsomo
érintettség észlelheté.

* Preop. CEA > 100 ng/ml, ez az arany 90 %.

* Preop. CEA > 100 ng/ml, gyakori contralateralis
és tavoli metastasisok.



A kalcitonin koncentracidjanak valtozasa
thyreoidectomiat kovetoen

A kalcitonin szérumszint csokkenése, normalizalodasa
sikeres mutét utan nagy variabilitast mutat.

A betegek egy részében 24 o6ran belul normalizaladik,
masokban akar hetekig is tarthat.

Ghirelli és mtsai 33 beteget vizsgalva azt talaltak, hogy
azon betegekben, akikben 3 napon beliil normalizalédott
a kalcitonin értéke nem volt relapsus 1 éven beliil, mig a
tobbiek 80 %-aban kialakult.

A preoperativ szérum kalcitoninnak prognosztikai
jelentésége lehet, a kalcitoninszint posztoperativ
csokkenése ennek fuggvénye.



rr rr

A kalcitonin megkettozodési ido (CDT) és
az MTC prognozisa

e 3 csoport, atlagos kovetési ido 9.6 év
—1. CDT > 2 év — alacsony kockazat
* MTC-vel 0sszefliggd halaleset nem volt
— 2. CDT: 0.5-2 év - intermedier kockazat
* csak a betegek 1/3-a élt a vizsgalat végéig
— 3. CDT < 0.5 év — magas kockazat
* Talélés 0.5-13.3 évig

Barbet et al., JCEM, 2005



INTRAOPERATIV
HORMONMEGHATAROZAS?



A thyreoglobulin, kalcitonin és
narathormon féléletideje

Féléeletido
Thyreoglobulin |65 h

Kalcitonin 10-20 min., 26 h*

Parathormon <2 min.

A kalcitonin kiilonbo6zo féléletidejének oka nem ismert.
Elképzelheto, hogy polimer molekulak képzodése all hattérben.



Intraoperativ pentagastrin-teszt MTC-ben?
(Scheuba és mtsai, Surgery, 2007)

* Az intraoperativ kalcitonin a nyirokcsomo-
érintettségtol fliggetlenul igen valtozatos volt.

* A pentagastrin-stimulalt kalcitonin ugyanakkor a
nyirokcsomoattétekkel jaro és azok nélkiil
jelentkezo MTC esetén jelent6sen klilonbozott.

* A pentagastrin stimulacio alkalmasnak tinik 2-
nél tobb nyirokcsomoé metastasis kimutatasara, a
micrometastasisok kimutatasara azonban nem
az.



Hypophysis-daganatok markerei

* Prolactinoma — prolaktin
 Acromegalia — IGF-1

* Cushing-kér — ACTH, kortizol
* TSH-termel6 adenoma - TSH



NEUROENDOKRIN DAGANATOK



Carcinoid syndroma

= ElsOosorban szerotonin tultermelés
kovetkeztében kialakulo
paraneoplasztikus syndroma.

= FO tunetei:
= Flushing — jellegzetesen izzadas neélkul
= Hasmeneés
= Bronchoconstrictio, fulladas
= Jobb szivfél eltérések (cardiomyopathia)
= pellagra
= Hormonalis eltérések:

= Emelkedett szérum chromogranin A és
vizelet 5-HIAA urites.



Szerotonin metabolit.

Carcinoid syndroma esetén szenzivitasa 70 %,
specificitasa 90 %.

Prognosztikus faktornak nem alkalmas.

Veseelégtelenség, hemodializis hamis negativ
eredményt adhat.

Malabsoptio esetén hamis pozitiv eredmény alakulhat
ki (fokozott vizelet triptofan lirités)

Koriilményes gylijtés (sotét livegben, savas pH
mellett).

Etrendi hamis pozitivitas: szilva, ananasz, banan,
padlizsan, paradicson, avokadd, mogyord — 3 nappal a
gyljtés elott ne fogyasszak

Szamos gyogyszer befolyasolja liritését



1000 pg/ml feletti gastrinszint gastrinomara
diagnosztikus

Gastrin szamos egyéb okbdl is novekedhet:
achlorhydria, H. pylori, veseelégtelenség, rovidbél
syndroma.

FONTOS: PPI legalabb 1 hetes-10 napos kihagyasa
sziikséges gastrin meghatarozas elott

<1000 pg/ml (200-1000 pg/ml) gastrinszint esetén
szekretinteszt végzése lenne sziikséges (2 U/kg
szekretin i.v., vérvétel -15, -1, +2, +5, +10, +15, +20 és
+30 perccel) — a gastrinszint szekretin hatasara torténo
200 (masok szerint 120 pg/ml-es emelkedése
gastrinomara utal)

24 h-s pH mérés (BAO >15 mmol/h) gastrinomara
jellemzo



Az insulinoma klintkuma

= Spontan hypoglycaemia tunetei, igazolt
hypoglycaemia (se glu<2.2 mmol/l (masok
szerint 3 mmol/l), tunetek glukoz adasara
megsziinnek — Whipple triasz

= Neuroglycopenia tunetei + adrenerg
tunetek.

= Elhizas — extrém foku is lehet

= Gastrointestinalis (éhség, hanyinger, hasi
fajdalom)



Az insulinoma laboratoriumi
diagnosztikaja 1.

e 72 oras éhezési teszt

e A betegek 1/3-anal 12 h-n beliil, 80 %-uknal 24 h-n
beliil, 90 %-uknal 48 h-n belul spontan hypoglycaemia
jelenik meg.

e Naponta 2-4 gliikézkontroll + panaszok esetén.

e Egyidejl inzulin és C-peptid meghatarozas.
/El6fordulhat, hogy a C-peptid emelkedettsége kisebb,
mivel az insulinoma sejtjei a C-peptidet szelektyven
bonto Cathepsin B-t tartalmazhatnak./

e Sulfonylurea szedése okozta hypoglycaemia komoly
differencialdiagnosztikai probléma.



Az insulinoma laboratoriumi

diagnosztikaja 2. — insulinomara
diagnosztikus eredmeéenyek

e Se glu < 2.2 mmol/l (masok szerint 3 mmol/I)

e Egyidejli, mérhetu inzulinszintek (>6 pU/l — 36
pmol/l)

e Az éhezés igazolasara a teszt végeén levett f3-
hidroxibutirat alkalmazhaté.

e Esetleg sulfanylurea mérés.



Chromogranin A alkalmazhatosaga

e Stabil szérumprotein.

e A CgA alegjobban alkalmazhato altalanos
tumormarker NET-ek esetén.

e A CgA szenzitivitasa a daganat tipusatol és a
daganattomegtoél fugg.

e A CgA emelkedése metasztatikus kozépbél
carcinoidok esetében érzékenyebb, mint az 5-
HIAA.

e A CgA értéke a daganattomeggel osszefliggést
mutat.

e Hamis pozitiv CgA okai: rossz vesemikodeés,
Parkinson-kor, kezeletlen hypertonia, terhesség,
szteroidkezelés, chr. atrophias gastritis, savgatlo
(PPI1)-kezelés



A CgA a PPl elhagyasa utan 5 napon belul
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A phaeochromocytoma biokémiai
diagnosztikaja



* Biokémiai diagnosztika
— Vizelet: katekolaminok, metanefrinek, VMA
— Plazma: katekolaminok, metanefrinek
— Szérum chromogranin A.

_|szenzitivitas| Specificitas
Plazma metanefrinek
Plazma katekolaminok

Vizelet katekolaminok

Vizelet metanefrinek 17%
(nem frakcionalt)

VMA




A vizelet katekolamin-, metanefrin- és
VMA-uritést befolyasolo gyogyszerek és allapotok

Gyodgyszerek, Allapotok, betegségek
vegyuletek

Uritést novelik Amfetamin Carcinoid daganatok
Bronchodilatatorok Diabeteses ketoacidosis
Kokain Eclampsia
Efedrin, Egés
szimpatomimetikumok | Hypoglycaemia
Labetalol ldegrendszeri betegsegek
LevoDOPA Infarctus myocardii
Nitratok Psychosis, stress

Porphyria (akut)
Szivelégtelenség
Stroke

Uritést csokkentik | Rtg. kontrasztanyagok | veseelégtelenség
Fenfluramin




TUMORMARKEREK A GONADOK
DAGANATAIBAN



Ovarium carcinoma

* CA-125 glikoprotein antigén
* A korai ovariumcc.-k 50 %-aban, a késoi stadiumu
ovariumcc. 80 %-aban pozitiv.
 Hamis pozitivitas gyakori:
— endometriosis
— méh leiomyoma
— majcirrhosis ill. ascites
— kismedencei gyulladasos korképek
— endometrium, emlo, tiido és pancreasrak
— pleuralis vagy peritonealis folyadékgyiilem
* HE4 — human epididymis protein 4
* ROMA index (CA-125 és HE4, risk of malignancy
algorithm)



Csirasejtes heredaganatok

e 3 széleskoriien hasznalt tumormarker
— B-HCG
— AFP (alfa fotoprotein)
— LDH

* A B-HCG és AFP a nem seminoma csirasejtes
daganatok 80-85 %-aban emelkedett, a B-HCG
az elorehaladott seminomak 20-25 %-aban
pozitiv

Az LDH kevésbé érzékeny, a daganatok 40-60 %-
aban pozitiv



PARANEOPLASZTIKUS ENDOKRIN
SZINDROMAK



A daganatok altal szekretalt fobb
hormonok

 Hypercalcaemiat okozé mediatorok

— Parathormonszert peptid (PTHrP)
— D-vitamin
— PTH

* Vazopresszin

* ACTH

* IGF-II

* Egyebek: GHRH, kalcitonin, hCG, GH, CRH,
eritropoetin, ANP, endothelin, renin, Gl hormonok
(GIP, somatostatin, PP, VIP stb.)




A paraneoplasztikus endokrin szindroma diagndzisanak

felallitasahoz sziikséges kritériumok

e Klinikai kritériumok
— 1. a hormontultermelés daganattal kapcsolatba hozhato
— 2. a hormon szérum vagy vizelet szintjei szokatlanul magasak
— 3. a hormontermelés nem gatolhaté
— 4. mas ok kizarhato
— 5. a daganat eltavolitasaval a betegség gyogyithato

e Kutatasi kritériumok

— 1. A hormon vagy peptidhormon esetében mRNS-e a
daganatszovetben kimutathata.

— 2. A hormont a daganatbdl izolalt sejtkultura is elvalasztja.

— 3. A daganat artérias és vénas oldala kozott a hormon
koncentraciogradiense mérheto.



A fobb paraneoplasztikus endokrin
szindromak

* 1. daganathoz tarsulo hypercalcaemia

e 2. antidiuretikus hormon tultermelés
szindroma (SIADH: syndrome of
inappropriate secretion of antidiuretic
hormone)

e 3. ectopias ACTH szindroma

e 4, daganathoz tarsulo hypoglycaemia




Az ectopias ACTH-szindroma diagnozisa

 Hormonalis diagnozis
— magas kortizol szintek (hianyzoé diurnalis ritmus —
nyal és vér)
— magas vizeletkortizol
— dexamethasonnal nem szupprimalhato (sem Kkis,
sem nagy dosis)
— CRH-val nem stimulalhato
— magas ACTH
— kétséges esetben sinus petrosus kanulalas
* Egyéb peptidek is jelen lehetnek.
 Hypokalaemia, alkalosis gyakori (a kortizol a
mineralokortikoid receptorhoz is kotodik, nagy
koncentraciéban az ezt védé 11-béta-hidroxiszteroid
dehidrogenaz 2 kapacitasa kimeriil)




A daganathoz tarsulé hypoglycaemia

* A hypoglycaemia nem szigetsejt-daganat (insulinoma)
ill. a kiterjedt metastasisok vagy primer tumor okozta
fokozott gliikdz-felhasznalas kovetkezménye.

* Hatterében az inzulinszerid novekedési faktor 2 (IGF-2)
elvalasztasa all.

e Okai: mesenchymalis daganatok — 50% (fibrosarcoma,
rhabdomyosarcoma, leiomyosarcoma, mesothelioma),
hepatocellularis daganatok — 25%

* A daganatok 1/3-a retroperitonealis, 1/3-a
intraabdominalis, maradék mellkasi lokalizacidju.

* Diagnoézis: Hypoglycaemia (glu<2.2 mmol/l) mellett
alacsony inzulin és C-peptid szint.

* IGF-2 konc. emelkedett lehet, de ezt ritkan mérjuk



