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Neuroendokrin daganatok prevalenciaja

Carcinoid 5-8/millid/év
Insulinoma 1-4/millio/év
Gastrinoma 1-2/millio/év
VIPoma 1/10 millid/év
Glucagonoma 1/20 millié/ev
Somatostatinoma 1/40 millié/ev

Nem funkcionald neuroendocrin tumorok
Korboncolas soran 0.65-1.2%
(Mayo Clinic, Malmo)



Carcinoid tumorok incidenciaja

(USA, 1970-2005)
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Carcinoid tumorok jellegzetessegei

Lokalizacio: beél ~75%
tido ~25%
vese/petefészek <1%

Szekretalhatnak
Neurotranszmitterekeszerotonint, hisztamint
Neuropeptideketachykinineket, VIP-t,
bradykinint, prosztagladinonkat, substance P,
neuropeptide K-t

Laboratoriumi diagnozisa:
Tryp-5-HT - Serotonin- 5-hydroxyindol ecetsav (5-HIAA)
Gyuajtott vizelet 5-HIAA Ol korrelal a tumormerettel, biomarker
-Fals pozitivitas banan, kivi, ananasz, mogyoro, kave, csokoladé,
acetaminophen, szalicilatok.
-Fals negativgyomor, hasnyalmirigy és proximalis duodenum camciak
esetén (alacsony az l-aminosav-dekarboxilaz aktivjtasa



NET daganatok jellegzetességel

Lokalizacio: hasnyalmirigy 90 % (jobb prognozisu, mint az egyeéb
tipusu pancreas tumorok)

gyomor, duodenumnvekonybeél
bronchus

Szekretalhatnak
biogén aminokat (hisztamin), vazoaktiv anyagokat és
bioldgiailag aktiv peptidhormonokat (gasztrin,
katekolaminok, ACTH, CRH, inzulin, GHRH);
szekretagogokat (graninokihromogranin A-CgA

Laboratoriumi diagnozisa: hormonok
szérumCgA
szOveti (biopszia és immunhisztokemia)



Neuroendokrin daganatokhoz tarsuld elterések
rutin laboratoriumi eltéresel

Klinikal tinet Labor. eltérés
Hasmenes Hypokalaemia
"Flush” Hyponatraemia
Nehézlégzés (asthma bronch) Dehydratio
Testsuly valtozas Hypoglycaemia
Peptikus fekely Hyperglycaemia
Steatorrhoea Achlorhydria

Anaemia Hyperaciditas



Neuroendokrin daganatok biokémiai markerei

Hormonok/metabolitok

« ACTH

o Calcitonin

o (Gastrin

e VIP

e [nzulin

« Glukagon

e 5-HIAA

o Catecholaminok

e Catecholamin metabolitok

Cytoplasma markerek

* NSE

» Synaptophysin

 Protein gene product 9.5
 Protein S100

 Protein P65

» Synapsin (1A, 1B,2A, 2B

Szekrécios granulummarkerek
e Chromogranin A

e Chromogranin B

* Chromogranin C

» Pancreastatin

e Cytochrome b561

e Leu-7 (HNK-1)

Hagyomanyos tumormarkerek
* CEA

« AFP

* bHCG



Neuroendokrin daganatok laboraioriumi
diagnosztikaja

Hormonlaboratorium

eHormon tultermelésre utald tunetek esetén az édothon nérése
(ACTH, kortizol, GH, IGF1, calcitonin)

« Szerum/plasma Chromogranin A

* NSE, AFP, bHCG

» Gyijtott vizelet 5-HIAA, catecholamin és metabolitjali
Molekularis genetikai laboratorium

* Molekularis biologiai (menin, RET, vhl, SDH génsXirese)



Carcinoid diagnozisa: hormonvizsgalatok

Elobél Kozépbél Hatsobeél
trachea, bronchus, téd vékonybel, appendix, rectum
gyomor, pancreas, epeh. Jobb colon, here, ovarium
 Chromogranin A Chromogranin A Chromogranin A
e Hisztamin 5-HIAA
o Gasztrin Prostaglandin
 ACTH (kortizol)

e GH (IGF-I)

(NSE, PP, PPY, Substance P, calcitonin, VIP, Somatosil H-RP, GHRH,
CGRP. AVP)




Graninonok detektalhatosaga neuroendokrin

daganatokban

Chromogranin A

Chromogranin B

Secrotogranin I

Carcinoid
Zastrinnoma
Glucagonoma
Insulinoma
FPoma
Somatostatinoma
ViPoma

Maon-functioning islet cell carcinoma

Coricotrophinoma
Gonadotrophinoma
Somatotrophinoma
Thyrotrophinoma

Prolactinoma

Mon-functioning pituitary adenoma
Fhaeochromocyoma

Farathyroid adenoma

Ganglioneurnblastoma
Ganglioneuroma
Mevuroblastoma
Medulloblastoma
Paraganglioma

Medullary thyroid carcinoma

|

Frostate tumour with neurcendocrine differentiation
Breast tumour with neuroencocrine differentiation
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Taupenot L. Harper KL & O'Connor OT. New Enal J of Med 343: 1134-1145. 2003.



Chromogranin A

Kémiai szerkezet
» 415-430 aminosav tartalmu glycopeptid, granin cstdagh
Biologiai funkcio
e Intracelluléaris
— szekréciés granulum érése

— hormon transzport és tarolas
— hormon szekrécio

o Extracellularis
— hormon prekurzor (pancreastatin, vasostatin I, |l, caastatin)
Klinikai alkalmazas
e Tumor marker
Egyéb lehetséges klinikai jelerfiség
* Neurodegenerativ betegségek
* \Vese-, maj- es szivelégtelenség
« Essentialis hypertonia



Chromogranin A diagnosztikai alkalmazasa:
Immunhisztokemia

Hypophysis tumorok

 hormontermelé daganatok (ACTH, FSH, LH, GH, TSH)
* hormonalisan inaktiv daganatok (nulla-sejt)

GEP neuroendokrin tumorok

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

* hormonalisan inaktiv GEP neuroendokrin daganat
Bronchopulmonalis neuroendokrin tumorok

e bronchus carcinoid

e kis sejtes tud carcinoma

e nagy sejtes neuroendokrin ti@d carcinoma
Medullaris pajzsmirigy carcinoma
Phaeochromocytoma, paraganglioma

Neuralis tumor

Merkel sejt tumor



CgA immunhisztokémia és széerum CgA
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CgA merés gyakorlati megfontolasai

1984 elss chromogranin A radioimmunoassay

1993:chromogranin A hasito-enzimg¢grohormon
konvertaz) mennyiseége befolyasolja az erédyeket

2000: C-terminalis és Nerminalisproteolizisegyarant
jelentss (a kozepsszakasz elleni antitestekkel vegzett
radioimmunoassay pontosabb

2000:klinikal diagnosztikal celra a ketts antitesttel
(Two-site CgA) IRMA vagy ELISA a legalkalmasabb

Szoros korrelacio a plazma és szerum kozott




A klulonbo6zo fragmentek elleni antitestek jelenbs
kilonbséget erednényeznek

1000,00 —

100,00 =

10,00 -

1 ‘UD T T T L ] T T T T T T L L T T T
c1 €2 €3 C4 Ch ©6 CF C8 C8 C10 EBE1 E2 EI E4 ES E6 EY EB&8 ES E10
0 A284-301 [ A76-437




Kettos antitesttel vegzett nérés alapelve

Two-site CgA Assay. chromogranin A kdzegs nem degradabilis
szakaszanak ket kulonkoepitopja ellen, kéetfele monoclonalis
antitest alkalmazasa (Cis Bio)

Detektalas alapjan:

RIA, hagyonanyos
ELISA, elérhed 2009-6l

] Vasostatin IT Beta-gramin (1-113) ! Parastatin (347-419)

| Chromostatin (124-143) l Prochromacin (79-431)

| Panereastatin (243-294)



Szoros korrelacié mérheé a CisBio CGA RIA és
ELISA kitjevel meghatarozott CGA ertékeke kozott
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A kereskedelemben elérhdt CgA méréshez hasznalt
laboratoriumi kitek jellemz 6i: 1

Kit Szenzitivitas  Specificitas Pozitiv prediktiv Negatv prediktiv

erték erték
CIS RIA 67 96 97 63
Dako ELISA 88 85 91 76
ED RIA 93 88 93 88

RIA, radioimmunoassay; ELISA, enzyme-linked immumremnt assay; ED, EuroDiagnostiS#&ridsberg

M et al. J Endocrinol. 2003;177:337-41




A kereskedelemben elérhdt CgA méréshez hasznalt
laboratoriumi kitek jellemz 6i, az ELISA sem mind o

P-CgA level ED RIA (ng/ml) Dako ELISA (ng/ml)
High 520 370

420-570 2505040
Intermediate 400 140

320450 30330
Low Ah 27

GO—74 1550
CgA, chromogranin A; P, plasma; RIA, radioimmunoassay; ELISA,
enzyme-linked immunosorbent assay: ED, EuroDiagnostica

ED (IRMA): ket monoklonalis antitest a 145-197 és 198-245 aminosav ellen, nem
befolyasolja a degradacio

DAKO ELISA : kétpoliklonalis antitest a C-terminalis vég ellen, degradalt fragsedet is
meri

A korrelacio a ket meérés kozott elfogadhatd vaR2=0,843, de az eredményd6 %-a
diszkordansvolt.



Szérum Chromogranin A koncentracioja 238 neuroendokrin daganatos

(NET), 42 kronikus atrophias gastritises (CAG) betegbe
egészseges kontroll szem élyben
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DF: Betegség mentes
LD: Lokalis betegség
HD: M@j érintettség
DD: Diffuz betegség
NH: nincs hyperplasia
H: hyperplasia

HP: egészségesek



Szerum CgAmetasztazis nélkuli (M) és kilénbds
mertékben kiterjedt (A, B, C) GEP neuroendokrin tumorokban
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Széerum CgA nem funkcionalo (§ és funkcionalo (8), metastasis
nélktli (M -) és metastasisos (K] GEP neuroendokrin tumorokban
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Szérum CgAvizsgalat diagnosztikal pontossaga
GEP neuroendokrin tumoros esetekben

Diagnozis
Funkcional6 GEP
specificitas: 98.4%
szenzitivitas: 62.9%
Nem funkcionalé GEP
specificitas: 73%
szenzitivitas: 45%
NPV 50.0%
metastasis esetén PPV 100.0%
Kovetés
Klinikai statusszal konkordans 80%

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



Klinikai statusszal konkordans szérum CgAes hormon
markerek GEP neuroendokrin tumorok kodvetése soran

Progresszio Regresszio Stabil Osszes

Szerum CgA

GEP 89% 79% 78% 80%

Nem funkcionalé GEP 100% 84% 86% 88%

Szekretald pancreas GEP  72% 100% 71% 74%

Szekretal6 carcinoid 85% 70% 83% 81%
Szerum glukagon vagy gastrin

Szekretald pancreas GEP 86% 100% 28% 74%
Plazma szerotonin

Szekretalo carcinoid 39% 65% 60% 54%

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



A szérum CgAérzekenysége a neuroendokrin
daganatok tipusa szerint

Sensitivity
{Percent) ZES-MEN-1
: R, ] BEE-B -
1) ECT-1 ECL-II ] MEN-1 (GEPM)
Pheochromocyvtomas 1l ECL-I11
3 Lung NETs " lieal NETs
80
| Hur_--t'un ctioning EPTs
()
MCCz R Functioning EPTs
40
MTCs
20 | |
MEN-1 _ B Paragangliomas
_ B (non-GEP) _ ;
| L0 (RN | 000

Maximum CgA (Relative to Normal



Szerum CgAhasznos marker az octreotid kezelés
nyomonkovetésében

Vizsgalat 39 carcinoid szindromas beteg (19-ben a primér tdamadulasi helye nem ismert),

atlagos tulélés 48 honap, kezelés Sandostatin LAR
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p value!

Functioning items®, mean % 5D

Physical functioning
Global quality of life

80*17 (n=32)
70216 (n=32)

82+17 (n=34)
71£15(n=33)

79%21 (n=32)
67 £20(n =32)

77%35(n=28)
68X 16(n=28)

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

0.371
0.275

Carcinoid symptoms®, mean % SD

Diarrhea
Flushes
Abdominal pain

o OArEs
5-HIAA, pmol/24 h,

Ceam mean (050 (1)

28%31 (n=31)
3630 (n = 32)
3331 (n=31)

213(12-3.831})
T

19£29 (n = 32)
32%31 (n=33)
24+135 (n=33)

200(11-3,526)
T

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

203 [11-3,596)
3R

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

206(11-3,793)
i3

2935 (n=123)
17 %220 (n = 24)
35%31 (n=25)

1684 (12-2,770)
ET]

0.439
0.017
0.784

Chromogranin A, pefl

692 (21-22.864)

543 (15-20,244)

559 (18-17,552)

576 (20- 16,500

520 (17-16,215}

(L0D4

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 Cgh 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
correlated 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)



Szerum CgAeés NSE diagnosztikai pontossaga
neuroendokrin tumorokban

Vizsgalat 32biologiailag 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 (nh=11) 2/6 1/6 4/5 2/5
Carcinoids (n=17)
Stomach (n=4) 1M 1M1 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 11/17 417

Giovanella L et al. Riv Med Lab - JLM, Vol. 2, N. 3, 2@0



Az AFP ésBHCG értékek, mint prognosztikai

markerek neuroendokrin daganatokban

: Tulélés
Ki-67 (MIB-1) BHCG CgA (hénapokban)
AFP
Korrelaciés koeficiens | 0.381 {7) 0.558 (") 0.451 () | -0.419 (")
Szignifikancia szint 0.007 0.000 0.000 0.001
Ki-67 (MIB-1) | AFP CgA Tuleles
(hdnapokban)
ﬁHCG Korrelaciés 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.




Szeérum CgAvizsgalat esvizelet catecholamin/catecholamin
metabolit vizsgalat diagnosztikai pontossaga
phaeochromocytonmaban

Vizsgalat 22 egymas utani phaechromocytomas bétezpeti diagnosztikajaban

Area under the ROC curve (£ 5E) 95% conhdence interval P-value*

| Chromogranin A 0-966 (+ 0-029) 0-858—0-996 < 00001 |
Epinephrine 0-915 (+ 0-046) 0-787—0-978 < 0-0001
Norepinephrine 0-930 (£ 0-041) 0-806—0-985 < 0-0001
Metanephrine 0950 (+ 0-037) 0-824—0-993 < 00001

| Normetanephrine 0-977 (% 0-026) 0-864—0-995 < 0-0001 |

*P-value refers to a comparison of the area under the ROC curve for each variable with a reference area
of 0-5.

Sensitivity Specificity Positive likelihood ratio Negative likelithood ratio

| Chromogranin A 91 (6998} 95 {7399} Q5 (74949} 9 {6898} |
Epinephrine B2 (59-94) 100 (80—100) LOO (78—100) 83 (62-94)
Norepinephrine 77 (54-91) 100 (80— 100 100 (77100} 80 (59-92)
Metanephrine B4 (59-96) 100 (78100} 10O (76—100) 86 (63 -96]

Normetanephrine 89 {6598 94 {7199} 94 {7199 89 {A5-98) |

Grossrubatscher E et al. Clinical Endocrinology (2006%, 287—-293



Plasmametanephrin, normetanephrin es 3-methaxytyramine
meghatarozas LCMS/MS-el phaeochromocytoma
diagnosztikajaban

Intraassay Interassay

Mean, n mel/L SD, nmol/L CV, ¥ Mean, nmol/L SD, nmol/L CV, %

Normetanephrine

Low 052 0.051 98 057 0.066 115

Medium 2.09 0.153 73 195 0.153 1.8

High 5.69 023 40 559 0.261 4.7

Metanep hrine

Low 037 0.042 11.4 035 0.043 122

Medium 1.65 0117 7.1 1.44 014 9.7

High 3.55 018 51 352 0.228 6.5

3-Methoxytyramine

Low 035 {]r-iﬂ?r 11.5 028 036 129

Medium 125 0114 9.1 115 0117 10.2

High 3.25 023 71 355 031 89

Upper reference limit Sensitivity % (n/N) Specificity % (n/N) Area under ROC curve (95% ()

Mormetanephrine LC-MS/MS 1.180 nmol/L 97% (37/38) 92% (9/113) 0,995 (0.98-1.003)
Normetanephrine ELISA 1.092 nmol/L 89% (34/38) 91% (10/113) 0978 (0.96-1.110)
Metanephrine LC-M5/MS 0.51 nmol/L 45% (21/38) 96% (4/113) 0,723 (0.61-0.82)
Metanephrine ELISA 0,457 nmol/L 45% (21/38) 97% (3/113) 0742 (0.64-0.84)
| Combined metanephrines® W-RS/ M5 1180 nmol/L and/or .51 nmol/L 100% (38/38) 96% (5/113) 100 (L.00-1.000
Combined metanephrines® ELISA 1.092 nmol/L and/or 0457 nmol/L 95% (36/38) 95% (6/113) 0.987 (0.97-1.00)

R.T. Peaston et al. / Clinica Chimica Acta 411 (2010) 546-552



FIGYELEM!

Szerum CGA és gastrin szintek proton-pumpa gatlok sdesekor

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 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 PPI; ® p < 0.05 high-dose vs. standard-dose and low-dose
PPI; € p < 0.05 high-dose vs. low-dose PPI; ¢ p < 0.001 high-dose vs. standard-dose PPI.

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=NS.
Day 5 394 (16.6-67) 47.4 (8.7-128.9) 46.22 (25-165.2) p=N.S.
Day 10 41.7 (4.8-83.1) 43 (25.3-240.5) 53.55 (20.7-367.9) p=NS.
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



Szerum CGA és gastrin szintek proton-pumpa gatlok sxesének
abbahagyasa utan

CGA

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



Szerum CgA eqgy éb kork epekben

Nem neuroendokrin tumorok
Prosztatarak

Medularis pajzsmirigy carcinoma
Egyes hypophysis tumorok

Egyéeb

Terhesség

Parkinson kor

Veseelégtelenség

Majelegtelenseg

Szivelégtelenség

Achlorhydria (proton-pumpa gatlok es H2 blockoldk)
Kortikoszteroid kezelés




ENETS consensus guidelines:

Biochemical markers.
Neuroendocrinology 2009; 90: 194-202.

Napjaink legjobb markere
— elonydsebb mint az NSE

Hormontultermeléssel nem jaré daganatokban is
hasznalhato marker

Nagy erzékenyseg
— Gastrinomban (100%os)

— Nagyobb daganattomeg esetében
— Metasztatikus esetekben

Prognosztikai ertéke nem bizonyitott
Terapia kovetésere alkalmas
Merése eqgyszér

Viszonylag olcso



A CgA merés helye a neuroendokrin daganatok
diagnosztikajaban

Osszefoglalas

-A CgA aleghasznosabb tumor markera NET laboratoriumi diagnosztikajaban
-Egészségesekben is lehet emelkedett

-A NET daganat tipusaés adaganat nerete befolyasoljameghatarozasanak
érzékenyseget

-Meghatarozasanakodszertana kritikus: standardizalas és referencia mintak
meérese elengedhetetlen

-Szerum/plazma szintjétyogyszerek befolyasoljaproton pumpa inhibitorok,
ajanlott legalabb 3 fel elet-dtartamig torted felfliggesztes)



Monogénes betegsegek, a patogenetikai ok feltarasa
endokrin rendszer daganatos betegségeiben

Endokrin szervek daganatai kozott az drokletes esek relativ gyakoriak

Daganat Betegség-okozo6 géenek Osszes&b
Phaeochrom. RET, VHL, SDHD, SDHC, SDHB,SDH5, TMEM127

NF1, MEN1 30%
Gastrinoma MEN1 25%
Hypophysis tu. MEN1, PRKAR1A, GNAS 15%
Somatostatinoma NF1 10%
Insulinoma MEN1, VHL 10%
Szigetsejt NF MEN1, VHL 10%
Elébél carcinoid MEN1 10%
Medull. pajzsm tu. RET 10%
Mellékpajzsm tu MEN1, RE, CaSR, HRPT2 5%
Mvesekeéreg tu. MEN1, PRKAR1A, GNAS, TP53 2%

De pl. Emio rak BRCA1, BRCA2, TP53 6-8 %



Rosszindulatu endokrin betegség laboratoriumi
diagnosztikaja, hormonvizsg alatok es
molekularis bioldgiai vizsg alatok jelent 6sége

Medullaris pajzsmirigy carcinoma

Hormon laboratérium: Szérum calcitonin
Szérum CEA

Molekularis biologiai laboratorium: periférias i@etmutacié-analizis



Medullaris pajzsmirigy carcinoma - egyeb
szérum markerek

e szérum CEA

— medullaris pajzsmirigy carcinomaban a rutin diagnostika része, de a
szerum calcitoninhoz képest jelertisége kisebb

* Peptid-hormonok (ectopias termelés)
— corticotrop hormon (ACTH)
» Ectopias Cushing szindromat okozhat



Kalcitonin

Pajzsmirigy parafollicularis sejtjei (C-sejtek) termelik
32 aminosavbdl allo fehérje, diszulfid kotést tartahaz
Fizioldgias szerep:
— Posztprandialis szérum-kalcium szint névekedésben s®pe lehet

 hianya (pajzsmirigy eltavolitas) nem okoz kimutath#&o
osteoporosit/osteopeniat

» kalcitonin kezelés (osteoporosis esetéen) nem okozvad a
kalcium-homeosztazisban

Calcitonin szekrécid szabalyozas
— Szérum kalcium szint
— Gasztrointesztinalis hormonok (gasztrin, glukagon, kokortikoidok



Szérum calcitonin vizsgalat klinikal alkalmazéasa

Pajzsmirigy medullaris carcinoma specifikus szérummarkere

— de ritkhn egyéb malignus és benignus tumorok is tewelik (példaul
inzulinoma, egyéb gastrointestinalis _neuroendokrin __daganatgk tidé
carcinoid) és koncentracidja egyéb okok miatt is néekedhet (égés,
pancreatitis, toxicus shock, hemodializis, stb)

Klinikai alkalmazéas
— alap szérum calcitonin vizsgalat

e Medullaris pajzsmirigy carcinomaban koncentracidja legtbbbszor
nagymértékben novekszik, de tobbek szerint mikroszakpikus méreti
tumor esetén normalis is lehet

— stimuldlt (pentagrasztin, calcium-infuzio) szérum calcitonin
* mikroszkopikus méretii tumor kimutatasara alkalmas (?)

« 2-es tipustu multiplex endokrin neoplaziaban a medullds pajzsmirigy
carcinomat megebzé C-sejt hyperplasia kimutatasara alkalmas

Medullaris pajzsmirigy carcinoma esetén mind primer diagnosztikus célra, mind
miitét utan kdvetéses vizsgalatra alkalmas

Familialis medullaris carcinomaban csaladstirésre alkalmas




Hyperparathyreosis

Laboratoriumi vizsgélatok: : se Cat, parathormon 1

| -l

Enteropancreatikus neuroendocrin Medullaris pajzsmirigy carcinoma
daganatok : Laboratériumi vizsgalatok: (se. Calcitonin 1)
- gastrinoma (se gastrint) ﬂ
+
- insulinoma (vércukor |, se. inzulin 1)
Phaeochromocytoma
+ Laboratériumi vizsgalatok: (plazma vagy vizelet
catecholamin és catecholamin-metabolit, serum
chromogranin A)

Hypophysis daganatok

Laboratériumi vizsgalatok: (hypophysis hormonok)

MEN1 MEN2




Medullaris pajzsmirigy carcinoma
Laboratériumi vizsgalatok: serum calcitonin,
serum chromogranin A, tumormarkerek (CEA)

?l ? ?
A A 4
Csaladi halmoz6das Hyperparathyreosis Phaeochromocytoma
Laboratériumi vizsgalatok: Laboratériumi vizsgalatok: plazma
serum Ca, serum parathormon vagy vizelet catecholamin és/vagy

catecholamin-metabolitok
(metanephrin, normetanephrin),
serum Chromogranin A

AN

nem igen nem igen igen nem
Sporadikus EMTC MEN?2
MTC \ /
RET gén vizsgalat Csaladsz (rés

€s a mutaciot
/ \ hordozoékban
Negativ Pozitiv /7 preventlv

thyreoidectomia




