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A vérben keringő, illetve a vizelettel ürülő neuroendokrin tumormarkerek vizsgálata kiemelt fontosságú diagnosztikai 

eszköz a neuroendokrin daganatok kórisméjének felállításában. Az általános neuroendokrin tumormarkerek olyan 

biológiailag aktív fehérjék, amelyek szintézisére minden neuroendokrin differenciálódást mutató sejt képes, ezért 

vizsgálatuk megfelelően érzékeny módszernek bizonyult e daganatok felismeréséhez. Az általános neuroendokrin 

tumormarkerek közül a legszélesebb körben a chromogranin A vizsgálata terjedt el. A legújabb eredmények szerint 

a chromogranin A szérumkoncentrációjának vizsgálata a kórjóslat megállapításában, a daganatellenes terápia haté-

konyságának előrejelzésében, továbbá a daganatkiújulás észlelésében is fontos eszközként szolgál. Az általános tu-

mormarker mellett a sejtspecifi kus markerek is komoly jelentőséggel bírnak. Jelen közleményben a szerzők áttekintik 

a neuroendokrin tumormarkerek szerepét a daganatok diagnosztikájában, illetve a betegek kezelése és utánkövetése 

során. Orv. Hetil., 2014, 155(45), 1775–1782.

Kulcsszavak: neuroendokrin tumormarker, chromogranin A, 5-hidroxi-indolecetsav

Signifi cance of biochemical markers in the diagnosis of neuroendocrine tumours 

and in the follow-up of patients 

Circulating markers of neuroendocrine tumours are useful tools in the diagnosis of these tumours. Laboratory tests 

for general biomarkers have acceptable sensitivity for the recognition of neuroendocrine tumours as these biologi-

cally active proteins are typically synthesized by all types of neuroendocrine cells. Measurement of chromogranin A 

is widely used not only in the diagnosis of neuroendocrine tumours but it may predict the prognosis of the diseases 

and the effect of the antitumor therapy. It is also a useful tool for the detection of residual tumours. Neurendocrine 

tumours represent a heterogeneous group of tumours with the ability to secrete several hormones and, therefore, 

measurement of these hormones can also serve as neuroendocrine cell type-specifi c markers in routine clinical prac-

tice. In this review the authors summarize the signifi cance of tumour markers in the diagnosis of neuroendocrine 

tumours as well as in the management and follow-up of patients with this disease.
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Rövidítések

ACTH = adrenokortikotrop hormon; CgA = chromogranin A; 

CgB = chromogranin B; CgC = chromogranin C; ECL = ente-

rochromaffi n-like; ELISA = enzyme-linked immunosorbent 

assay; GEP = gastroenteropancreaticus; GHRH = növekedési 

hormon releasing hormon; hCG = humán choriogonadotro-

pin; IGF-I = inzulinszerű növekedési faktor-I; MEN-1 = mul-

tiplex endokrin neoplasia 1-es típusa; NSE = neuronspecifi kus 

enoláz; PP = pancreaspolipeptid; RIA = radioimmunoassay; 

SgII = secretogranin II; SIADH = syndrome of inappropriate 

ADH = antidiuretikus hormon; secretion; VIP = vazoaktív in-

testinalis peptid; 5-HIAA = 5-hidroxi-indolecetsav

A neuroendokrin tumorok hámeredetű, potenciálisan 

rosszindulatú, ritka daganatok. Leggyakrabban a gyo-

mor-bél rendszerben és a hasnyálmirigyben (74%), vala-

mint a hörgőkben (25%) fordulnak elő, 1%-uk egyéb 

szervekben jelenik meg (gége, thymus, epehólyag, epe-

utak, máj, lép, petefészek, here, emlő). Észak-amerikai és 

európai regiszterek adatai szerint a daganatok előfordu-

lási gyakorisága a gastroenteropancreaticus (GEP) daga-

natokra vonatkozóan 2–3,5/100 000 fő/év, a tüdőben 

1,35/100 000 fő/év. A diagnózis idején a betegek átlag-

életkora a hatodik életévtizedben van [1, 2, 3]. 

A daganatok a szervezet diffúz neuroendokrin sejt-

rendszeréből származnak, ezért endokrin és neuralis 

markerek egyaránt kifejeződnek bennük. A neuroendok-

rin tumorsejtek egyedülálló sajátossága, hogy biogén 

aminok és jellegzetes peptidek (neuronspecifi kus enoláz, 

szinaptofi zin, chromogranin A, B, C), bizonyos esetek-

ben hormonok előállítására, tárolására és szekréciójára 

képesek. Ezeket a termékeket általános, valamint tumor-

specifi kus neuroendokrin tumormarkerként csoportosít-

juk (1. táblázat).

A klasszikus osztályozás szerint előbél- (thymus, bron-

chus, gyomor, duodenum elülső szegmense, pancreas), 

középbél- (duodenum distalis szegmense, jejunum, ile-

um, colon ascendens) és utóbél- (colon transversum, co-

lon descendens, rectum) eredetű neuroendokrin tumo-

rok különböztethetők meg. 

A neuroendokrin daganatok tünetei nem specifi kusak, 

a betegek kivizsgálása során sokszor éveket (egyes leírá-

sok szerint átlagosan 9 évet!) késik a helyes diagnózis. Ez 

különösen fontos gyakorlati problémát jelent, mivel 

egyes leírások szerint az igazolt neuroendokrin dagana-

tok 60–80%-a már áttétes betegségként kerül felismerés-

re [4]. A disszeminált daganatok esetében azonban je-

lenleg nem ismert olyan terápiás eljárás, amely a betegség 

végleges gyógyulását eredményezné, ezért különösen 

fontos kihívás, hogy ezek a daganatok még nem áttétes 

tumorként kerüljenek felismerésre, amikor radikális se-

bészeti beavatkozással, valamint specifi kus gyógyszeres 

és radioterápiával a végleges gyógyulás esélye jóval na-

gyobb [5]. Az utóbbi időben a diagnosztikus eljárások 

fejlődése jelentősen megnövelte a daganatok azonosítá-

sának eredményességét, amihez hozzájárult a daganatok 

biokémiai markereinek pontosabb megismerése is. 

A neuroendokrin tumormarkerek a daganatok diag-

nosztikájában első vonalbeli eszközként szolgálnak, de 

egyes markerek monitorozása a kezelés nyomon követé-

sére és néhány esetben a kórjóslat megállapítására is al-

kalmas lehet. Jelen közleményben a szerzők összefoglal-

ják a biokémiai markerek jelentőségét a neuroendokrin 

daganatok diagnosztikájában, illetve a betegek kezelése 

és hosszú távú utánkövetése alatt. 

Általános neuroendokrin tumormarkerek

Chromograninok

A chromograninok (graninok) neuronok és neuroen-

dokrin sejtek által termelt savas kémhatású fehérjemole-

kulák. A sejteken belül jellegzetes vesiculumokban táro-

lódnak, majd exocytosissal az extracelluláris térbe 

szekretálódnak. A graninok klinikai jelentőségét az adja, 

hogy nemcsak hormontermelő (funkcionáló, az összes 

neuroendokrin daganat csupán 10%-át kitevő) dagana-

tok miatt növekedik meg a szérumban a mennyiségük, 

hanem olyan, kevésbé jól differenciált tumorok esetében 

is, amelyekben fokozott hormonelválasztás nem mutat-

ható ki. 

A graninok legfontosabb tagja a chromogranin A 

(CgA), egy 460 aminosavat tartalmazó glikoprotein. Az 

intakt molekulán kívül 5 biológiailag aktív származéka 

ismert, amelyek endogén proteázok által történő hasítás 

útján keletkeznek. A jellegzetes, úgynevezett „dense- 

core” neuroszekretoros vesiculumokban, ahol peptid-

hormonokkal és biogén aminokkal együtt tárolódik, a 

CgA szerepet játszik a hormonok előalakjainak tárolásá-

1. táblázat Neuroendokrin tumormarkerek

Általános neuroendokrin 

tumormarkerek

Tumorspecifi kus neuroendokrin 

tumormarkerek

Chromograninok Carcinoid tumorok

• Chromogranin A (CgA) •  5-hidroxi-indolecetsav 

(5-HIAA)*

• Chromogranin B (CgB) • 5-hidroxi-triptofán*

• Secretogranin II (CgC) • Szerotonin

• Secretogranin III Insulinoma

• Secretogranin IV • Éhomi inzulin/proinzulin

• Secretogranin V Gastrinoma

• Secretogranin VI • Éhomi/stimulált gasztrin

Neuronspecifi kus enoláz (NSE) Glucagonoma

Pancreas polipeptid (PP) • Éhomi glükagon

Humán choriogonadotropin 

(hCG) 

VIPoma

• Éhomi VIP

Somatostatinoma

• Éhomi szomatosztatin

*Vizeletből mérhető neuroendokrin markerek

Kanakis, G. és mtsai nyomán [24].
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ban, illetve a szekretoros vesicula mátrixállományának a 

kialakításában. 

A CgA koncentrációja szérumból vagy vérplazmából 

határozható meg radioimmunassay (RIA) és enzyme- 

linked immunosorbent assay (ELISA) kitek segítségével. 

Fontos, hogy a mintavétel éhomi állapotban történjen. 

Megnövekedett CgA-koncentrációt számos betegség és 

kórállapot okozhat, ezeket a 2. táblázat tartalmazza [6]. 

Gyakorlati szempontból fontos, hogy a protonpumpa-

gátlók szintén megnövelik a CgA mennyiségét (körülbe-

lül 10–100-szoros növekedést okoznak, a negatív vissza-

csatolás kiesésének hatására fokozódó gasztrinelválasztás 

miatt), ezért ezeknek a gyógyszereknek a szedését 10–14 

napra fel kell függeszteni a mintavétel előtt [7]. 

A CgA szérumszintjének meghatározása alapvető esz-

köz a neuroendokrin daganatok diagnosztikájában. Mi-

vel a CgA szintézise minden neuroendokrin differenciá-

lódást mutató sejtben kimutatható (neuroendokrin 

tumorsejtek, mellékvese kromaffi nsejtjei, mellékpajzsmi-

rigysejtek, medullaris pajzsmirigy-carcinoma tumorsejt-

jei, neuroblastoma-tumorsejtek és néhány hypophysis-

tumorsejt), a neuroendokrin daganatok észlelésére a 

CgA szérumszintjének meghatározása elfogadhatóan 

szenzitív (a leírások szerint 67–93%), de nem kellően 

specifi kus módszer [8]. Ezzel szemben az 5-hidroxi-in-

dolecetsav (5-HIAA) és a neuronspecifi kus enoláz (NSE) 

specifi citása közel 100%-os, azonban a szenzitivitásuk 

40% alatti. Ezért a CgA tekinthető a legérzékenyebb ál-

talános neuroendokrin tumormarkernek az elő- és kö-

zépbél-eredetű GEP-tumorok észlelésére [9]. A CgA és 

más markerek diagnosztikus érzékenységét és specifi citá-

sát vizsgáló közlemények eredményeit a 3. táblázat fog-

lalja össze. Érdekes módon az utóbél-eredetű neuroen-

dokrin daganatokban – különösen rectumtumorokban 

– a CgA koncentrációja ritkábban növekedik meg. Ezért 

a tumorok azonosításának eredményessége tovább nö-

velhető, amennyiben a CgA-meghatározást szomatosz-

tatinreceptor-szcintigráfi ával kombinálják [10]. 

Egy közelmúltban megjelent, mintegy 1700 neuroen-

dokrin tumoros beteg adatait feldolgozó metaanalízis 

ileumcarcinoidok és multiplex endokrin neoplasia 1-es 

típusához (MEN-1-szindrómához) társuló neuroendo-

krin daganatok esetében mutatott ki legnagyobb CgA-

koncentráció-értékeket (200-, illetve 150-szeres növeke-

dés a normális értékhez képest). A hasnyálmirigy 

neuroendokrin daganatai és a gastrinomák 60–100-szo-

ros növekedést okoznak. 

A CgA a neuroendokrin daganatok felismerésének 

idején bizonyos esetekben a betegség kórjóslatának a 

becslésére is hasznos eszközként szolgálhat, így prog-

nosztikus markerként is használható. Középbél-eredetű 

neuroendokrin daganatok esetében a jól differenciált tu-

moroknál nagyobb a szérum-CgA mennyisége, mint a 

rosszul differenciált daganatokban, ahol a CgA szintje 

akár a normális tartományon belül lehet. Ez a rosszul 

differenciált tumorsejtek csökkent endokrin jellegű dif-

ferenciálódásával magyarázható [6]. A neuroendokrin 

daganatok differenciálódásán kívül a CgA koncentrációja 

a tumorterheléssel is szoros összefüggést mutat. A jól 

differenciált neuroendokrin daganatok közül a kiterjedt, 

többszervi áttéteket adó tumorok a lokalizált tumorok-

nál nagyobb szérum-CgA-koncentrációt okoznak [11]. 

2. táblázat Megnövekedett CgA-koncentrációval járó állapotok

Tumoros 

megbetegedések

Egyéb kórállapotok Gyógyszerek

Neuroendokrin 

tumorok

Veseelégtelenség Protonpumpagátlók

• Hormontermelő Parkinson-kór Glükokortikoidok

•  Hormonálisan 

inaktív

Kezeletlen 

hypertonia

Phaeochromocytoma Terhesség

Medullaris pajzs-

mirigy-carcinoma

Glükokortikoid-

túltermelés

Mellékpajzsmirigy-

adenoma

Atrophiás gastritis

Neuroblastoma Gyulladásos 

bélbetegség

Hypophysis-

adenomák

Májelégtelenség

Prostatacarcinoma Hyperthyreosis

Kissejtes tüdőrák Dohányzás

Colorectalis 

carcinoma

Krónikus bronchitis

Emlőtumorok

Májtumorok

3. táblázat A leggyakrabban használt neuroendokrin tumormarkerek labo-

ratóriumi vizsgálatának szenzitivitása és specifi citása

Szenzitivitás Specifi citás

Általános neuroendokrin 

tumormarkerek

Chromograninok

• Chromogranin A (CgA) 67–93% [8] 85–88% [8]

• Chromogranin B (CgB) 57% [19] 100% [19]

Neuronspecifi kus enoláz (NSE) 100% [9] 32,9% [9] 

Pancreaspolipeptid (PP) 54–57% [33] 81% [33]

Tumorspecifi kus neuroendokrin 

tumormarkerek

Carcinoid tumorok

• 5-hidroxi-indolecetsav (5-HIAA) 100% [9] 35,1% [9]

Insulinoma

•  72 órás standard éhezési teszt 

során hypoglykaemiával járó 

rosszullét alatt mért inzulin/

proinzulin

99% [34]  –

Gastrinoma

• Szekretinnel stimulált gasztrin 85–94% [35] 100% [35]

Szögletes zárójelben a hivatkozás sorszáma.
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A CgA koncentrációjának meghatározása a daganatok 

felismerését követően, a betegség kezelése során is indo-

kolt, mert prediktív markerként a terápia eredményessége 

is nyomon követhető általa. Egy vizsgálat kimutatta, hogy 

a daganat megfelelő radikalitású, úgynevezett citoreduktív 

sebészeti eltávolítása után a CgA mennyiségének 80%-os 

vagy annál nagyobb csökkenése statisztikailag is értékelhe-

tő előrejelzője a tünetek csökkenésének és a betegség sta-

bilizálódásának [12]. A neuroendokrin daganatok gyógy-

szeres kezelésében ma a szomatosztatin analógokat első 

vonalbeli készítményeknek tekintjük. Egy ajánlás szerint 

ezek a gyógyszerek azoknál a betegeknél használhatók jó 

hatékonysággal krónikus kezelésre, akiknél egyszeri, sub-

cutan beadott octreotidinjekció után a CgA koncentráció-

ja 30%-kal vagy annál jobban csökken [13].

A CgA monitorozása a betegek hosszú távú követése so-

rán is szükséges. Amennyiben egy betegnél szomatosz-

tatinanalóg-terápiát alkalmaznak, a CgA-meghatározások 

eredményeit különös körültekintéssel kell értékelni. Ezek 

a gyógyszerek ugyanis közvetlenül befolyásolják a neuro-

endokrin tumorsejtekben a CgA termelését és kiválasztá-

sát. Ez azt jelenti a gyakorlatban, hogy amennyiben a 

CgA koncentrációjának csökkenése észlelhető a terápia 

során, akkor mérlegelni kell, hogy ezt a tumortömeg va-

lódi csökkenése okozza-e, vagy inkább a gyógyszer köz-

vetlen CgA-t csökkentő hatása áll a változás  hátterében. 

Amennyiben a kezelés mellett a CgA mennyiségének nö-

vekedése tapasztalható, az azt jelenti, hogy a CgA szekré-

ciója és/vagy a tumor növekedése kontroll nélkülivé vált, 

ami peptidkiáramláshoz vezet a szekretoros vesiculákból. 

Mindezek miatt a CgA rendszeres mérése csak fi x dózisú 

szomatosztatinanalógot használó betegeknél ajánlható. 

Pontos összehasonlítás céljából fontos, hogy az injekció 

beadása és a mintavétel között minden alkalommal 

ugyanannyi idő teljen el és a mérés ugyanabban a labora-

tóriumban ugyanazzal a kittel történjék [4]. Amennyiben 

a tumor vagy annak egy része sebészeti beavatkozással 

kerül eltávolításra, a CgA szérumszintjének monitorozása 

a posztoperatív szakban is fontos eszköz a betegség lefo-

lyásának követésére. A jelenleg érvényben lévő európai 

(2010) és észak-amerikai (2012) ajánlások 6 havonta 

CT-, illetve MR-vizsgálat elvégzését javasolják a betegek 

követése során. A szérum-CgA és a vizelettel ürülő 

5-HIAA meghatározását, valamint octreotidszcintigráfi a 

elvégzését csak megfontolás tárgyává teszik. A legújabb 

beszámolók szerint azonban a CgA szérumkoncentráció-

jának megnövekedése 6 hónappal megelőzheti a radioló-

giai progressziót pancreas neuroendokrin daganatok és 

G1 stádiumú középbél-eredetű neuroendokrin tumorok 

esetében [14]. Egy másik vizsgálatban azt találták, hogy 

középbél-eredetű daganatok esetében a radikális sebé-

szeti beavatkozás után tumormentessé tett betegekben 

(R0-reszekció) a CgA mennyiségének megnövekedése a 

képalkotó vizsgálatokat is megelőző, legkoraibb jelzője a 

daganat  kiújulásának. Mindezek alapján azt javasolják, 

hogy műtéten átesett betegeknél 6 havonta történjék 

CgA-meghatározás. A CgA emelkedése esetén széles 

körű kivizsgálást kell kezdeni a recidív tumor mielőbbi 

pontos detektálása és az adekvát terápia megkezdése cél-

jából [15].

Az utóbbi időben a CgA biológiailag aktív származé-

kai kerültek a tudományos érdeklődés előterébe. A CgA-t 

tároló szekretoros vesiculumokban a molekula endopro-

teázok által katalizált, enzimatikus hasításon mehet 

 keresztül, aminek következtében kisebb méretű, de bio-

lógiailag aktív fehérjék keletkeznek. Ezek közül a pan-

creastatin tűnik a legígéretesebb új neuroendokrin bio-

markernek. A pancreastatint gyomorból, vastagbélből és 

májáttétekből származó szövettani mintákban azonosí-

tották. A molekula vizsgálata előnyösnek tűnik, mivel 

étkezés és protonpumpagátlók használata nem befolyá-

solja a szérum koncentrációját. Neuroendokrin tumorok 

észlelésére a teszt szenzitivitása és specifi citása hasonló a 

CgA-meghatározáséhoz [16]. A pancreastatin szérum-

koncentrációja májáttéteket adó neuroendokrin tumoros 

betegekben szignifi kánsan növekszik, és koncentrációja 

egyenes arányban áll a májáttétek mennyiségével [17]. A 

pancreastatin koncentrációja már akkor megnövekszik 

májáttétek megjelenésekor, amikor a CgA koncentráció-

ja még normális [18]. Ezért a közeljövőben a pancreas-

tatin meghatározása a neuroendokrin tumorok májbeli 

aktivitásának megfi gyeléséhez, a májáttétek megjelenésé-

nek mielőbbi észleléséhez nyújthat segítséget. 

A graninok közé tartozó chromogranin B (CgB) hasz-

nálata kevésbé elterjedt, mint a CgA-molekuláé. A CgB 

esetleges jövőbeni széles körű használatához az ad ala-

pot, hogy olyan betegekben is megnövekedik a mennyi-

sége, akiknél a CgA mennyisége általában nem változik 

(duodenumban, rectumban elhelyezkedő neuroendo-

krin daganatok esetében). A CgA-val szemben a CgB 

meghatározását nem befolyásolja a betegek vesefunkció-

ja és a protonpumpagátlók szedése [19].

A secretograninok szintén glikoproteinmolekulák, 

amelyek szerkezete némileg eltér a chromogranin A és B 

szerkezetétől. Klinikai jelentőségük még nem teljesen 

feltárt, kutatásuk intenzív vizsgálatok tárgya. A secretog-

ranin II (SgII vagy CgC) számos neuroendokrin daga-

natban, viszonylag nagy mennyiségben kimutatható, 

ugyanakkor a keringésben meglepően alacsony koncent-

rációban van jelen. Ennek az a magyarázata, hogy az ext-

racelluláris térbe jutva az intakt molekula nagy arányban 

hasítódik proteázenzimek által, így főleg az SgII szárma-

zékai vannak jelen a szérumban. Közülük a legígérete-

sebb biomarkernek a secretoneurin tűnik. Biztató ered-

ménynek számít, hogy a secretoneurin hatékony lehet a 

malignus phaeochromocytoma, az appendix és rectum 

lokalizációjú neuroendokrin daganatok észlelésében. A 

secretogranin III főleg CgA-hoz kötődve fordul elő a 

neuroendokrin szekretoros vesiculumban, jelentősége 

önálló biomarkerként nem ismert. Szintén nem kellően 

tisztázott, hogy a secretogranin IV, V és VI miben jelent-

het új lehetőséget a neuroendokrin daganatok laborató-

riumi vizsgálatában. Klinikai jelentőségük a jövőben 

azokban a nem ritka esetekben lehet, amikor hagyomá-
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nyos módszerekkel a primer tumor nem észlelhető, csu-

pán májmetasztázisok azonosíthatók. Ilyenkor az átté-

tekből származó biopsziás minták immunhisztokémiai 

vizsgálata jelenti az egyetlen lehetőséget a primer daga-

nat megtalálására. A secretograninokra kifejlesztett mód-

szerek ezekben az esetekben vihetnek közelebb a primer 

daganat megtalálásához [20, 21].

Neuronspecifi kus enoláz

A neuronspecifi kus enoláz (NSE) a glikolitikus hatású 

enolázneuronokban és neuroendokrin sejtekben megje-

lenő izoenzime. Elsősorban kissejtes tüdőrákban és neu-

roblastomában szenvedő betegekben nagyobb a szérum-

koncentrációja. A GEP neuroendokrin tumorok 

diagnosztikájában betöltött szerepe a rosszul differenci-

ált daganatok esetében jelentős. Ilyenkor a normális 

CgA-szint mellett észlelhető nagyobb NSE-koncentrá-

ció jelzi a daganat alacsony differenciáltsági fokát. Az 

NSE-meghatározás szenzitivitása ugyan 100%-os – külö-

nösen kissejtes tüdőrák esetén –, azonban specifi citása a 

neuroendokrin tumorokra vonatkozóan csupán 30% kö-

rüli [22]. A legújabb klinikai vizsgálati eredmények sze-

rint az NSE monitorozása everolimusterápiában részesü-

lő, előrehaladott hasnyálmirigy neuroendokrin daganatos 

betegekben prediktív értékű. Azok a betegek, akiknél az 

NSE mennyisége a kezelés elején nagymértékben csök-

ken (több mint 30%-os csökkenés a kezelés első 4 hete 

után), hónapokban mérhető, hosszabb idejű, tumor-

progresszió-mentes túlélésre esélyesek [23].

Pancreaspolipeptid

A pancreaspolipeptid (PP) az endokrin pancreas és a gyo-

mor-bél rendszer neuroendokrin sejtjei által termelt egy-

láncú, 36 aminosavból álló peptidmolekula. A CgA alkal-

mazásának elterjedése előtt a PP mérése jelentette az 

egyetlen lehetőséget a neuroendokrin daganatok labora-

tóriumi azonosítására. Használata körültekintést igényel, 

mivel a szérumbeli koncentrációja nemcsak neuroendo-

krin daganatok miatt növekedhet meg, hanem cukorbe-

tegségben, veseelégtelenségben, krónikus gyulladással 

járó kórképekben is. Szekréciója megnövekedik közvetle-

nül fehérjedús táplálkozás, mozgás és akut hypoglykaemia 

után, ezzel szemben intravénás glükóz, valamint parente-

ralisan adott szomatosztatin után az elválasztása csökken. 

Mindezek miatt a PP laboratóriumi vizsgálata nem speci-

fi kus a neuroendokrin daganatok diagnosztikájában. Al-

kalmazása elsősorban egyes inaktív hasnyálmirigy-dagana-

tok azonosítására hasznos, amikor a többi általános 

neuroendokrin tumormarker mennyisége normális [24].

Humán choriogonadotropin

A humán choriogonadotropin (hCG) a- és b-alegységeit 

a neuroendokrin sejtek is szintetizálhatják. Az a-alegység 

szérumkoncentrációja agyalapi tumorok következtében, 

míg a b-alegység mennyisége jellemzően hasnyálmirigy-

tumorok esetén növekedik meg. A hCG mérése a neuro-

endokrin daganatok azonosítására nem elterjedt, mivel 

szenzitivitása és specifi citása rosszabb, mint a CgA ha-

sonló értékei [24].

Specifi kus tumormarkerek

Az érvényben lévő ajánlások szerint a specifi kus tumor-

markereknek a daganatok diagnosztikájában kiemelt je-

lentőségük van, mivel a neuroendokrin tumorok mérete 

nemritkán a radiológiai kimutathatóság határa alatt van. 

Ilyenkor a jellegzetes panaszokkal orvoshoz forduló be-

teg kivizsgálásakor a biomarkerek vizsgálata jelenti az 

egyetlen támpontot a neuroendokrin daganat felismeré-

séhez. Különösen így van ez azokban az esetekben, ami-

kor csak májáttétek mutathatók ki. Az alábbiakban a tu-

morspecifi kus neuroendokrin biokémiai markereket a 

tumorok kiindulási helye szerint foglaljuk össze. Nem 

foglalkozunk a phaeochromocytomákkal és a medullaris 

pajzsmirigy-carcinomával, amelyeket hagyományosan 

külön fejezetben tárgyal az endokrinológia.

A tüdő és a thymus neuroendokrin 

daganatainak tumormarkerei

A különböző szervek közül leggyakrabban a tüdőben for-

dulnak elő neuroendokrin tumorok. Többnyire véletlen-

szerűen – általában mellkas-röntgenvizsgálat alkalmával – 

kerül felismerésre a tüdő vetületében kerek árnyék vagy 

tumorgyanús infi ltrátum. Ritkábban a betegek panaszai és 

tünetei miatt indul kivizsgálás. A panaszok részben általá-

nos tüdőtumortünetekkel kapcsolatosak (köhögés, vérkö-

pés, fogyás, nehézlégzés, mellkasi fájdalom), részben a 

daganatok által termelt hormonok és bioaminok által 

okozott jellegzetes szindrómák képében jelentkeznek. A 

diagnózis alapját klasszikus radiológiai eljárások (CT, 

MRI, octreotidszcintigráfi a) és a tumorból származó szö-

vetminták patológiai és immunhisztokémiai vizsgálata je-

lenti. A tumormarkerek vizsgálatának jellegzetes klinikai 

szindrómát okozó hormontermelő daganatok esetében és 

a terápia nyomon követésében van jelentősége [25].

A tüdő neuroendokrin tumorai négy szövettani típus-

ba sorolhatók. A típusos és atípusos carcinoid tumorok jól 

differenciált daganatok, amelyek az összes tüdőtumor 

1-2%-át teszik ki. Immunhisztokémiai vizsgálatokkal jel-

legzetes neuroendokrin markerek expressziója mutatha-

tó ki bennük (CgA, synaptophysin, NSE). A daganatok 

körülbelül 50%-a hormontermelő. Ezekben az esetekben 

a különböző hormonok (adrenokortikotrop hormon 

[ACTH], növekedési hormon releasing hormon 

[GHRH], vazopresszin) és biogén aminok (szerotonin, 

hisztamin) termelése jellegzetes endokrin szindrómák 

kialakulásához vezethet (Cushing-szindróma, acromega-

lia, syndrome of inappropriate ADH secretion [SIADH], 
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carcinoid szindróma). Klinikai gyanú esetén a plazma 

ACTH, GHRH, inzulinszerű növekedési faktor-I 

 (IGF-I) koncentrációja, valamint a vizelettel ürülő korti-

zol, 5-hidroxi-indolecetsav (5-HIAA) és hisztaminme-

tabolitok mennyisége vizsgálható. A CgA szérumbeli 

koncentrációja rendszerint megnövekedett, a CgA mo-

nitorozása a terápia nyomon követésére alkalmas. A 

nagysejtes neuroendokrin carcinoma és a kissejtes tüdőrák 

jóval agresszívebb, rosszul differenciált daganatok. A kis-

sejtes tüdőrák a leggyakoribb neuroendokrin broncho-

pulmonalis daganat (az összes tüdőtumor 15-20%-a), 

míg a nagysejtes neuroendokrin carcinoma gyakorisága a 

carcinoidokhoz hasonló. Ezeknek a daganatoknak jel-

lemzően nincs specifi kus biokémiai tumormarkere, a 

CgA és különösen az NSE meghatározása adhat diag-

nosztikus segítséget. 

A thymus neuroendokrin tumorai ritkák, MEN-I-

szindrómához csatlakozhatnak. Biokémiai profi ljuk ha-

sonló a bronchuscarcinoidokéhoz, a betegek egyharma-

dában ACTH-túltermelés miatt Cushing-szindróma 

alakul ki [2].

A gyomor neuroendokrin daganatainak 

tumormarkerei

A gyomorban többféle neuroendokrin sejt is megtalálha-

tó. A G-sejtek az antrumban, a D-sejtek a corpusban és az 

antrumban, az ECL-sejtek (enterochromaffi n-like) a cor-

pusban és a fundusban fordulnak elő, ezenkívül ide tar-

toznak még az EC-sejtek, a D1-sejtek, a parietalis sejtek és 

az X-sejtek. A neuroendokrin daganatoknak 3 típusa for-

dul elő a gyomorban, amelyek kialakulását eltérő patome-

chanizmus okozza. Az 1-es típusú daganatok  hátterében 

atrophiás gastritis és ezzel összefüggő achlorhydria áll. A 

gasztrinelválasztás ilyenkor negatív visszacsatolás hiányá-

ban folyamatossá válik, ami hypergastrinaemiához vezet. 

A megnövekedett gasztrinmennyiség az ECL-sejtek 

hyperplasiájához vezet, amiből ECL-adenoma alakulhat 

ki. Ezek a daganatok általában kisméretű, jó prognózisú, 

multiplex tumorok. A gyomor 2-es típusú daganatai olyan 

betegekben alakulnak ki, akikben gastrinoma is fennáll. A 

gastrinoma gyakran MEN-I-szindróma részjelensége. A 

megnövekedett gasztrinmennyiség és a következményes 

hyperaciditas ebben az esetben is ECL-hyperplasiát okoz. 

Az 1-es és 2-es típusú daganatokban megnövekedett szé-

rum-CgA- és -gasztrinkoncentráció észlelhető. A 3-as tí-

pusú daganatok nagyméretű, nagy proliferációs indexű, 

általában szoliter neuroendokrin tumorok a gyomorban, 

amelyek korán adnak áttéteket a májba. A CgA és a gaszt-

rin szérumszintje általában normális [22, 26].

A duodenum neuroendokrin daganatainak 

tumormarkerei

A duodenumban ritkán fordulnak elő neuroendokrin 

 daganatok. Öt különböző típusuk ismert. A gastrinomák 

a duodenum proximalis harmadában elhelyezkedő, szo-

liter sporadikus tumorok, vagy gyakran MEN-I-szindró-

ma részeként kialakuló multiplex daganatok. Legfon-

tosabb markerük a szérumgasztrin és CgA. A 

somatostatinomák, a gangliocytás paragangliomák és a 

rosszul differenciált carcinomák a Vater-papilla környé-

kén helyezkednek el. A somatostatinomák gyakran neu-

rofi bromatosis-I részeként fordulnak elő, a szérumban 

ilyenkor megnövekedett szomatosztatinkoncentráció 

észlelhető. Az inaktív duodenum neuroendokrin daga-

natoknak nevezett csoportba tartozó tumorok esetleg 

szerotonint termelhetnek [26].

A pancreas neuroendokrin daganatainak 

tumormarkerei

Az összes neuroendokrin daganat körülbelül 6%-a a has-

nyálmirigyben fordul elő. Az esetek közel felében a tu-

mor hormonálisan inaktív. Ezekben az esetekben a pan-

creas polipeptidkoncentrációja megnövekedhet, a többi 

tumormarker koncentrációja gyakran normális. A CgA 

szérumszintje elsősorban rosszindulatú tumor esetében 

magasabb. 

A hormonálisan aktív pancreasdaganatok közül az in-

sulinoma és a gastrinoma a leggyakoribb. Az insulinomák 

80%-a jó prognózisú daganat, ritkán MEN-I-szindróma 

részeként fejlődnek ki. A laboratóriumi diagnózis az ala-

csony vércukor-koncentráció mellett mérhető nagy 

mennyiségű inzulin, proinzulin és C-peptid kimutatásán 

alapul. A diagnózisalkotást segíti a 72 órás standard éhe-

zési teszt elvégzése. Az éhezés során kóros esetben tüne-

tekkel járó hypoglykaemia provokálódik. A rosszullét al-

kalmával vérmintát kell venni vércukor-, széruminzulin-, 

szérum-C-peptid- és szérumproinzulin-meghatározásra. 

Amennyiben a fenti eltérések igazolódnak, biztossá válik 

az insulinoma diagnózisa. A CgA koncentrációja elsősor-

ban malignus daganatok esetében növekedik meg. A 

gastrinomák harmada MEN-I-szindrómához csatlakozik, 

ezenkívül az esetek több mint fele malignus kórlefolyást 

mutat. A daganatok mérete azonban gyakran a radiológi-

ai kimutathatóság határa alatt marad, így gyanú esetén a 

helyes diagnózist sokszor csak laboratóriumi módszerek-

kel lehet megállapítani. A gastrinomák legfontosabb gya-

nújele a terápiarefrakter fekélybetegség kialakulása. A be-

tegekben Helicobacter pylori-fertőzés nem mutatható ki, 

ugyanakkor a gyomor, a duodenum és a jejunum kezdeti 

szakaszán bárhol ismételten ulceratio alakul ki a hyperaci-

ditas következtében. Ezek a betegek majdnem minden 

esetben protonpumpagátló kezelésben részesülnek a pa-

naszok csökkentése érdekében. A szérumgasztrin vizsgá-

latához azonban ezeket a szereket el kell hagyni, majd 

leghamarabb az 5. gyógyszermentes napon kell mintát 

venni. Gastrinoma esetén a hyperaciditas ellenére a gaszt-

rin koncentrációja megnövekedett marad. Nem ritka 

azonban, hogy a gasztrin szérumszintje a normális tarto-

mány felső határát csak kismértékben haladja meg (körül-

belül 20%-os emelkedés). Ilyenkor szekretinprovokációs 
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teszt végezhető a gasztrinelválasztás serkentése céljából. 

Kóros esetben a szérumgasztrin koncentrációja a kiindu-

lási értéket 50%-kal meghaladja. A betegekben a CgA és a 

pancreas polipeptidszérumszintje is magasabb lehet. 

A hasnyálmirigy többi hormontermelő daganata rend-

kívül ritka, vazoaktív intestinalis peptidet (VIPoma), szo-

matosztatint (somatostatinoma), glükagont (glucagono-

ma) és pancreaspolipeptidet (PPoma) termelhetnek [22, 

26].

Amennyiben hasnyálmirigy neuroendokrin daganat 

igazolódik, minden esetben javasolt MEN-I-szindróma 

irányában szűrővizsgálatot végezni néhány egyszerű 

 laboratóriumi vizsgálattal (szérumkalcium- és -parathor-

monmeghatározás primer hyperparathyreosis igazolá-

sára, szérumprolaktin-meghatározás hypophysisadeno-

ma-gyanú tisztázására) [27].

Azokban az esetekben, amikor kimutatható primer tu-

mor nélkül májmetasztázisok igazolódnak, a hasnyálmi-

rigy neuroendokrin daganat irányába történő szűrővizs-

gálat a szérum CgA, gasztrin, pancreaspolipeptid, 

inzulin/proinzulin, C-peptid, glükagon mennyiségének 

meghatározását foglalhatja magába. A tesztek együttes 

alkalmazásának szenzitivitása 70% körüli [28].

A vékonybél neuroendokrin daganatainak 

tumormarkerei

A tüdő tumorai után a vékonybél és az appendix terüle-

tén elhelyezkedő daganatok a leggyakoribb neuroendo-

krin tumorok. A régi nevezéktan szerint hagyományosan 

ezeket a daganatokat hívták carcinoid tumoroknak. A 

mai felfogás szerint ezek a daganatok mindig rosszindu-

latúak, de lassú növekedést mutatnak; a daganatsejtek 

jellemzően szerotonint, továbbá tachykinineket (neuro-

kinin A, „P-anyag”) termelnek. Klasszikus carcinoid 

szindróma az esetek 10-30%-ában alakul ki, általában 

rosszindulatú, már májáttéteket adó daganatok esetében. 

A kisméretű, áttétet még nem adó, radiológiai és/vagy 

endoszkópos módszerekkel gyakran nem detektálható 

tumorok inkább atípusos tüneteket okoznak (rohamsze-

rű, görcsös hasi fájdalom, intermittáló bélobstrukció me-

senteriumfi brosis miatt).

A vékonybél-eredetű tumorok legfontosabb diagnosz-

tikus markerei a szérum-CgA és a vizelettel ürített 

5-HIAA. A primer tumor által termelt szerotonin a por-

talis keringésen keresztül a májba jut, ahol enzimatikus 

átalakulással biológiailag inaktív 5-hidroxi-indolecetsav-

vá (5-HIAA) alakul, amely a vizelettel ürül a szervezet-

ből. Az 5-HIAA-nak a 24 órás vizeletgyűjtésből történő 

meghatározása tehát indirekt jelzője a daganat szeroton-

intermelésének. A módszer megbízhatóan specifi kus a 

vékonybél-carcinoidok kimutatására, mivel az előbél-

eredetű tumorok ritkán, az utóbél-eredetűek szinte soha 

nem termelnek szerotonint. Áttétes betegségben a sze-

rotonin közvetlenül a szisztémás keringésbe jut a máj 

tumorsejtjeiből. A carcinoid szindróma tüneteit a szero-

tonin és a tumor által termelt vazoaktív peptidek okoz-

zák, így érthető, hogy miért csak áttétes betegség esetén 

alakul ki a tünetegyüttes. A szérum szerotoninkoncent-

rációjának mérése azonban nem elég megbízható mód-

szer, így ilyenkor is a vizelettel ürülő 5-HIAA meghatá-

rozása adja a diagnózis alapját [29].

A colon és a rectum neuroendokrin 

daganatainak tumormarkerei

A distalis colon és a rectum neuroendokrin daganatai 

rendszerint apró, lassú növekedést mutató, hormonáli-

san inaktív tumorok. A daganatoknak specifi kus bio-

markere nincs, a CgA és májmetasztázist adó rosszindu-

latú tumorokban a pancreastatin használható a daganatok 

felismerésében. 

A neuroendokrin tumorok legújabb 

biomarkerei

A mindennapi klinikai gyakorlatban jelenleg is nagy kihí-

vást jelent a neuroendokrin betegségek korai, még nem 

áttétes stádiumú felismerése, a kezelés eredményességé-

nek megállapítása és a sebészeti beavatkozás után esetleg 

visszamaradt vagy kiújuló tumorszövet mielőbbi kimuta-

tása. Ezért jelenleg is intenzív kutatások tárgya olyan 

markerek azonosítása, amelyek megoldást adhatnak 

ezekre a problémákra. A molekuláris biológiai technoló-

giák gyors fejlődésével új lehetőségek kínálkoznak ezek-

nek a tumoroknak a jobb megismerésére. Génszekvená-

lással például DAXX/ATRX és MEN-I-génmutációkat 

sikerült azonosítani pancreastumorokban, amelyek sze-

repet játszhatnak a tumorok kialakulásában [30]. Mások 

a vékonybél neuroendokrin tumorszövetek microarray 

vizsgálatával 6 olyan gént azonosítottak, amelyek exp-

ressziója eltért az egészségesek mintáitól (PNMA2, 

SPOCK1, SERPINA10, GRIA2, GPR112, OR51E1) 

[31]. Más vizsgálatban szérumprotein-analízissel sikerült 

olyan fehérjéket azonosítani, amelyek alkalmasak lehet-

nek egészséges egyének és áttétet még nem adó, vékony-

bél neuroendokrin daganatos betegek elkülönítésére 

(IGF1, IL1a, SHKBP1, EGR3) [32].

Anyagi támogatás: „Lendület” pályázat, KTIA_AIK-

10_2012-0010 pályázat.

Szerzői munkamegosztás: T. J.: A hipotézis felállítása, a 

kézirat elkészítése. C. G.: A kézirat szerkesztése, egyes 

részeinek megszövegezése, javítása. T. M.: A hipotézis és 

a kézirat koncepciójának kidolgozása, a kézirat vélemé-

nyezése, javítása. R. K.: A hipotézis módosítása, a kézirat 

javítása, egyes részeinek megszövegezése. P. A.: A hipo-

tézis és a kézirat szerkezetének kialakítása, a kézirat javí-

tása. A cikk végleges változatát valamennyi szerző elol-

vasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik. 
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