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Laboratorna diagnostika karcinoidov

Zuzana Cingelova
Klinicka biochémia, Medirex, a. s.

Karcinoidy su relativhe vzacne nadory. Patria do skupiny neuroendokrinnych tumorov, ktoré vychadzaju z neu-
roendokrinného tkaniva a maju urcité spolo¢né charakteristiky. Rastt vel'mi pomaly, rozmerovo su malé, a preto
byvaju casto diagnostikované az v pokrocilom stadiu. Nemusia ich sprevadzat prakticky Ziadne priznaky alebo
su ich priznaky typické aj pre cely rad inych choréb, preto odhalenie mozZe trvat celé mesiace az roky. Vzhladom
na to, ze patria medzi endokrinne aktivhe nadory a produkuju rézne spektrum hormonalne aktivhych substan-
cii, velmi délezita dlohu hra laboratérna diagnostika danych parametrov. Medzi najcastejsie hormonalne aktiv-
ne latky, ktorych hodnotu stanovujeme na nasom pracovisku, patri sérotonin, NSE, CgA v sére a 5-HIAA v mo¢i.
Specificita a senzitivita danych markerov je velmi vysoka, pri niektorych typoch karcinoidov skoro 100 %, a pre-
to je velmi potrebna pri véasnej diagnostike danych nadorov.
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Laboratory diagnosis of carcinoids

Carcinoids are quite rare tumours. They belong to the group of neuroendocrine tumours, which originate from
neuroendocrine tissue and have some common characteristics. They grow very slowly and are small. Therefore,
they are often diagnosed in the late stage of the disease. In addition, there are no specific clinical signs, so to
find a correct diagnosis may take months or even years. As they belong to the active neuroendocrine tumours
and produce different hormonal active substances, laboratory diagnosis of these parameters is very important.
To the most common hormonal active substances there belong parameters, which are analysed in our laborato-
ry such as serotonin, NSE, CgA in serum and 5-HIAA in the urine. Specificity and sensitivity of these parameters
are very high, in some cases of carcinoid around 100% and so their analysis is very important in the early diag-

nosis of these tumours.
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Uvod

Karcinoidy predstavuju svojrazny typ nadorov, ktoré sa
Struktdrou, histologicky aj biologickym spravanim lisia od
beznych epitelovych nddorov GIT-u. Patria medzi najCastej-
Sie sa vyskytujuce tumory zo skupiny neuroendokrinnych na-
dorov (NET). Incidencia tychto nadorov v poslednych rokoch
vyrazne stilpa. Z hladiska svojej hormonalnej aktivity tvoria
velmi pestru a heterogénnu skupinu. Ich zdkladom su ne-
uroendokrinné enterochromafinné bunky (EC), ktoré sa vy-
skytuji v réznych anatomickych Castiach tela, najcastejSie
vSak v trdviacom trakte vratane pankreasu, v plicach, me-
nej Casto v ovdriach Ci stitnej zl'aze. Vacsinou ide o poma-
ly rastice nadory. Casto byvaju diagnostikované neskoro,
v mnohych pripadoch uz ako diseminované ochorenie. Kar-
cinoidy moézu dlhsi ¢as rast asymptomaticky, mézu sa ma-
nifestovat onkologickymi priznakmi alebo sa pri endokrinne
funkénych nadoroch manifestuju karcinoidovym syndré-
mom. Klinické prejavy su zavislé od typu spektra hormonal-
ne aktivnych substancii. Diagnéza karcinoidov je zalozena
na pouziti zobrazovacich metéd podla lokalizacie nadoruy,
tieZ na histologickom naleze a z laboratérnych vySetreni na
stanoveni sérotoninu, chromograninu A a neurénovej Speci-
fickej enolazy (NSE) v sére a kyseliny 5-hydroxyindoloctovej
(5-HIAA) v moéi.

Epidemioldgia karcinoidov

Karcinoidy sa vyskytuju v poCte asi 1-2 pripady na 100 000
obyvatelov ro¢ne. Tvoria len 0,49 % zo vSetkych malignit.
Predominantne sa vyskytuju u zien, vrchol vyskytu je medzi
40. az 60. rokom veku. U deti nachadzame karcinoidy zried-
ka, a to najviac v apendixe®™.

Kedze nadory vyrastaju z neuroendokrinnych buniek, frek-
vencia ich vyskytu koreluje s hustotou tychto buniek. V naj-
vacsom endokrinnom organe Cloveka, v Creve, sa nachadza
priblizne 60 % karcinoidov. Viac ako 25 % karcinoidovych na-
dorov rastie v bronchopulmonalnom trakte®.

Karcinoidy byvaju najviac lokalizované v tenkom creve.
Nadory tenkého Creva akéhokolvek druhu sa vyskytuju zried-
ka a tvoria iba 1 % vSetkych nadorov gastrointestindlneho
traktu. V tejto skupine vS§ak karcinoidy majui vyznamné po-
stavenie svojim 50 % zastipenim medzi malignitami tenké-
ho Creva. Rastu velmi pomaly, rozmerovo su pomerne malé,
preto byvaju ¢asto diagnostikované az v pokrocCilom stadiu.
Nemusia ich sprevadzat prakticky Ziadne priznaky alebo su
ich priznaky typické pre cely rad inych chordb, preto odha-
lenie moze trvat mesiace az roky. Vyskyt karcinoidov podla
lokalizacie je uvedeny v tabulke 1. Existuju tiez vel'mi neob-
vyklé a extrémne vzacne lokalizacie primarneho vyskytu kar-
cinoidov - zI¢nik a ZICové cesty, vajecniky, semenniky, moco-
vy mechdr, prostata, mlieCna Zlaza, tymus®.
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Karcinoidy apendixu byvaju zo vSetkych tychto nadorov
najmenej zhubné, len zriedka vzdialene metastazuju. Byvaju
diagnostikované nahodne pri chirurgickom vykone pre apen-
dicitidu (asi 1/200 - 300 pripadov) a okolo 87 % l'udi s takto
diagnostikovanym a odstranenym nadorom preziva dlhsie
ako 5 rokov. Druhu skupinu s dobrou prognézou tvoria karci-
noidy rekta s 5-rocnym prezivanim v 72 %. Ak su vSak v ¢a-
se stanovenia diagndzy pritomné vzdialené metastazy a pa-
cient sa nelieci, klesa 5-ro¢né prezitie na hodnotu 27 %®.

Etiolégia karcinoidov je prakticky nezndma. Vo vacsine
pripadov sa vyskytuju sporadicky. Familidrny vyskyt je velmi
zriedkavy, menej ako 1 % pacientov s karcinoidom ma pozi-
tivnu rodinnd anamnézu. Relativne riziko vzniku karcinoidu
pocas Zivota u pokrvného pribuzného je 3,6 %®.

Rozdelenie karcinoidov

Doneddavna bola pouzivana schéma rozdelenia karcinoi-
dov podla klasifikacie Williamsa a Sandlera z roku 1963, kto-
rd sa opierala o rozdelenie nadorov podla roznych usekov
embryonalneho ¢reva a poukazovala na vztah morfoldgie
a topografie ich vyskytu®.

Toto delenie sa pri suCasnych poznatkoch javi ako preko-
nané, je vSak jednoduché, zrozumitelné, a preto sa aj dnes
s vedomim urcitej nepresnosti pouziva v literature. Tato kla-
sifikacia deli karcinoidy na tri skupiny — karcinoidy vychadza-
juce z predného Gseku embryonalneho ¢reva (foregut karci-
noidy), karcinoidy zo stredného Useku (midgut karcinoidy)
a karcinoidy zo zadného Gseku embryonalneho ¢reva (hind-
gut karcinoidy)™ (tabulka 2).

Karcinoidy zalidka

Predstavuju asi 2 — 4 % zo vSetkych karcinoidov GIT-u a iba
0,3 % malignych nadorov zaltdka®. Vznik Zalido¢ného kar-
cinoidu sa dava do suvislosti s inym ochorenim zaludka, pri
ktorom dochadza k zvySenej produkcii gastrinu. Ide predo-
vSetkym o chronicku atrofickt gastritidu spojenu s enteral-
nou metaplaziou zaludocnej sliznice. NajCastejSia lokaliza-
cia je fundus zaludka®.

Bronchopulmonalne karcinoidy

Vyskytuju sa v 1 — 6 % zo vSetkych primarnych pluc-
nych neoplazii. Predstavuju 10 — 12 % vSetkych karcinoi-
dov. Vychadzaju z neuroendokrinnych buniek lokalizovanych
v bronchialnej sliznici. Najcastejsie sa vyskytuje u muzov —
2,5/100 000. Z hladiska biologickych vlastnosti zahfna-
ju benignejsie formy v podobe typickych karcinoidov az po

Tabulka 1.Vyskyt karcinoidov podla lokalizacie a percenta vyskytu

lokalizacia karcinoidov vyskyt (%)

zaludok 2-4
pankreas 2-3
tenké Crevo 39
hrubé ¢revo 5-7
apendix 26
rektum 15
pecen >1
pltca 10

maligne atypické formy. Malobunkovy plucny karcinoid je
najmalignejSou formou. Metastazuje v regiondlnych medias-
tindlnych lymfatickych uzlinach, v peceni, vzacne v kostiach
a kozi. Pri produkcii ACTH dochadza k rozvoju Cushingovho
syndromu®.

Karcinoidy tenkého ¢reva

Karcinoidy tenkého Creva predstavuju najpocCetnejsiu sku-
pinu (asi 50 %) gastrointestinalnych karcinoidov. Vzhladom
na to, ze adenokarcindmy tenkého Creva sa vyskytuju vzac-
ne, karcinoidy patria k najcastejSim malignym nadorom vy-
skytujucim sa v tejto lokalizacii (60 %). Najcastejsie su loka-
lizované v ileu®.

Biologické vlastnosti karcinoidov tenkého Creva su dané
predovsetkym ich velkostou a spésobom rastu. Nadory men-
Sie ako 1 cm metastazuju iba v 2 %, zatial' Co nadory vacsie
ako 2 cm metastéazuji v 80 %

Karcinoidy apendixu

Zvlastnu skupinu karcinoidovych nadorov GIT-u predsta-
vuju karcinoidy apendixu. Su relativne Casté, tvoria 34 % vSet-
kych karcinoidov GIT-u a su najCastejSimi epitelovymi na-
dormi apendixu (90 %). Incidencia kulminuje u Zien vo veku
15 = 19 rokov a u muzov vo veku 20 — 24 rokov. Mézu sa ob-
javit aj u deti®.

Klinické prejavy karcinoidov

Klinické prejavy su zavislé od lokalizacie primarneho na-
doru, rozsahu ochorenia a spektra hormonalnej produkcie
nadorom. Karcinoidy maju vacsinou malé rozmery, byvaju
dlho asymptomatické, m6Zu sa manifestovat véeobecne on-
kologickymi priznakmi alebo sa pri endokrinne funk&nych na-
doroch manifestuju karcinoidovym syndrémom®®.

Pri plicnych tumoroch byva klinickym prejavom skor ka-
Sel, dychavi¢nost, hemoptyza alebo bolest na hrudniku vyply-
vajlca z lokalizacie tumoru®.

Karcinoidy Zalidka a Criev sa mozu prejavit krvacanim,
a to okultnym s postupnou anemizaciou alebo manifestnym
vo forme hematemézy ¢i melény. Nadory ¢reva mézu viest
k obstrukcii alebo enteroragii. Tumory v duodéne &i pankrea-
se mbzu spdsobovat obstrukény ikterus™.

Karcinoidovy syndrom

Karcinoidovy syndrom sa moéze vyvinat u 10 az 18 %
pacientov s karcinoidovym nadorom. Klasicky karcinoi-
dovy syndrom typicky zahffia vazomotorické, kardidlne

Tabulka 2. Lokalizacia karcinoidov

i Percento
_

- Respiracny trakt, tymus, zaltidok, e

Foregut karcinoidy proximélne duodénum, pankreas 10-15%
. T lleum, jejunum, apendix, proximalna 9no
Midgut karcinoidy tast hrubého &reva 50-70%
. Lo Distalna ¢ast hrubého ¢reva o
Hindgut karcinoidy a rektum 15-20%

Zdroj: http://neuroendokrinni-nadory.cz/downloads/sbornik-karci-
noid.pdf

Zdroj: LOUTHAN, 0. 2005. Neuroendokrinni nadory. Klinické pohle-
dy. Praha: Grada, 2005. 344 s. ISBN 80-2471-16-2
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a gastrointestinalne priznaky. NajcastejSimi prejavmi su
flush, hnacka, kardialne poskodenie, bronchidlna astma, hy-
potenzia alebo hypertenzia. Ku klinicky manifestnym preja-
vom syndromu dochdadza v pritomnosti metastaz v peceni
alebo ak je nador lokalizovany mimo gastrointestinalneho
traktu a uvolfiované hormonadlne latky su vyplavované pria-
mo do cirkulacie — napriklad pri nddoroch lokalizovanych
v ovariu, v testes alebo v plicach®.

Medzi hlavné prejavy karcinoidového syndromu patri koz-
ny flush. Vyskytuje sa v 25 — 73 % pripadov metastazujiceho
karcinomu. V typickej podobe sa prejavuje nahlym vznikom
Cerveného alebo cervenofialového erytému hornej Casti tela,
hlavne na tvari a na krku. Pacient ho vnima ako pocit horu-
¢avy a svrbenia. Castymi sprievodnymi priznakmi st hnaéka,
busenie srdca, slzenie, opuch tvare alebo spojoviek®.

Prvé ataky flushu v skorych fazach ochorenia su prchavé,
trvanie nepresahuje 5 minL’jt Neskor je ich vyskyt proIongo-
flush aj fixovany, permanentne hnedocerveny a pacient nepo-
cituje Ziadne subjektivne priznaky®.

Karcinoidové poskodenie srdca

Vyskytuje sav 10 — 50 % pripadov karcinoidového syndré-
mu. Patogenéza postihnutia srdca nie je doposial celkom
jasna, ale urcitu ulohu hra vyluCovanie sérotoninu a inych va-
zoaktivnych latok nadorovymi bunkami, ktoré vedie k posko-
deniu endokardu. Délezitym faktorom je nielen absolutne
mnoZstvo sérotoninu, ale tiez dizka expozicie(. Postihnu-
tie srdca je charakterizované fibrézou endokardu, ktora vy-
tvara plaky porceldnového vzhladu v dutinach pravého srd-
ca a Casto spdsobuje retrakciu a fixaciu cipov trikuspidalnej
a pulmonalnej chlopne. Tri najcastejSie chlopriové poskode-
nia su tvorené trikuspidalnou insuficienciou, pulmonalnou
insuficienciou a trikuspidalnou stenézou. Kardialne prizna-
ky sa objavuju v pokrocilych fazach ochorenia a zmeny su
ireverzibilné. Az polovica pacientov s karcinoidovym syndro-
mom zomiera na pravostranné srdcové zlyhanie®.

Laboratérna diagnostika

Karcinoid predstavuje z hladiska diagnostiky zloZity
a komplexny problém. Vyplyva to v podstate z jeho biolo-
gickych vlastnosti. Na rozdiel od klasicky hormonalnych ak-
tivnych tumorov vychadzajucich z difuzneho endokrinného
systému, kde klinicky maju prevahu prejavy hypersekrécie
jedného konkrétneho hormonu, podla ktorého sa nador
oznacuje (gastrindm, inzulindm, somatostatiném, glukago-
ném, vipém atd’), pri karcinoide je situacia odlisna. Klasicky
karcinoid produkuje hlavne sérotonin, prostaglandiny a za ur-
Citych okolnosti cely rad tzv. gastrointestinalnych horménov,
napr. gastrin, somatostatin, vazoaktivny intestinalny peptid
(VIP), taktiez peptidové a proteinové latky, napr. ACTH®.

Medzi hormonalne aktivne latky, ktoré najcastejSie stano-
vujeme pri diagnostike karcinoidu v nasom laboratoriu, pat-
ria: sérotonin, NSE, chromogranin A v sére a 5-HIAA v moci.

Sérotonin

Sérotonin (5-hydroxytryptamin, 5-HT) je biologicky ak-
tivna latka, ktora sa vyskytuje v trombocytoch, v bunkach
GIT-u a v mensej miere aj v CNS. Vznika syntézou z aminoky-
seliny L-tryptofanu (obrazok 1).

Na nasom pracovisku sa stanovuje sérotonin v sére HPLC
pomocou HPLC analyzatora Agilent 1200.

Odber treba realizovat do sStandardnej biochemickej
skimavky so separacnym gélom. Referen¢né hodnoty su
u oboch pohlavi 667 — 1 097 nmol/I.

Nevyhodou vysSetrenia je kolisanie hladiny pocas dna
v sére, z dovodu kratkeho biologického polasu sérotoninu.
Preto je zakladnym postupom laboratérnej diagnostiky kar-
cinoidu vySetrovanie denného odpadu jeho hlavného meta-
bolitu, kyseliny 5-hydroxyindoloctovej, v moci za 24 hodin.

5-hydroxyindoloctova kyselina (5-HIAA)

Pri podozreni na karcinoid sa pouziva ako jedna z prvych
laboratérnych metdéd vySetrenie 5-hydroxyindoloctovej kyse-
liny (5-HIAA) v moci. 5-HIAA je vyznamny metabolit séroto-
ninu, vznika oxidacnou deaminaciou enzymom monooxida-
za a vylucuje sa do mocu® (obrazok 2).

VySetrenie 5-HIAA v moci za dodrzania podmienok zbe-
ru mocu je prakticky 100 % Specifické. Mo¢ sa zbiera 24 ho-
din do tmavej nadoby s pridanim 10 ml 25 % HCI. 5-HIAA
v moci sa stanovuje HPLC metédou pomocou HPLC analy-
zatora Agilent 120002,

Referencné hodnoty st u oboch pohlavi 10,5 - 47,1 pmol/
24 hod.

Pred vysSetrenim 5-HIAA v moci je nutné dodrzat 2-3-dnovu
diétu z vylucenim potravin, ktoré by falosSne zvysovali hladinu
sérotoninu a nasledne 5-HIAA v moci" (tabulka 3).

Obrazok 1. Biosyntéza sérotoninu
’ OH Tryptophan

Hydroxytetra- Tryptophan-5-monooxygenase
hydrobioplerine

Qe

5-HTP decarboxylase
Aromatic amino acid decarboxylase

Tetrahydrobloptenne
Tryptophan hydroxylase

5-hydroxytryptophan
(5-HTP)

Pyndoxalphospate

Serotonin
3-hydroxytryptamine
(5-HT)

Zdroj: https://www.researchgate.net/figure/Serotonin-5-HT-bio-

synthesis-pathway-5-HT-is-synthesized-from-the-amino-acid_
fig3_315771564
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Okrem potravin obsahujlcich sérotonin patria medzi in-
terferujlce faktory rézne lieky a ochorenia, ktoré vyznam-
ne ovplyviuju hladinu sérotoninu a odpad 5-HIAA v mo¢i(™
(tabulka 4).

V pripadoch vyznamného zvySenia hodn6t odpadov
5-HIAA v moci existuje pozitivna koreldcia medzi hmotnos-
tou nadoru a hladinou 5-HIAA v moci. VySetrenie slizi i na
monitorovanie priebehu a efektivity liecby, pripadnej poope-
racnej recidivy alebo progresie po predchdadzajlicej uspes-
nej odpovedi na konzervativhu terapiu. K najbeznejsSim

Obrazok 2. Metabolicka cesta sérotoninu a 5-HIAA

Tryptofan
| Karcinoidni
r’r tryptofan bufika
} trypdofanhydroxyd
S-hydroxytryptofan (5-HTP)

dekarboxylasa arom. L -aminokyselin
5-hydroxytryptamin (serotonin) =5-HT)

arotonin (ulodeny lich
l\. & nin (u Inyvgranuc]

| 5-HT wychyt
5-HTvkrvi m————————
| monoalginoxidasa
l aldehyd-yehydrogenasa
Y

5-hwdrux',rindnlluc1uvﬁ (5-HIARN _ _

a uloZeni
v deslickach

5-HT v moéi (1)

| 5-HIAA v mogi (1) |

Zdroj: https://www.slideserve.com/ashley/biogenn-aminy-a-neu-
roendokrinn-tumory-biochemie-patobiochemie-klinick-v-znam-la-
boratorn-vy-etren

Tabulka 3. Obsah sérotoninu v réznych potravindch

Potraviny svysokym obsahom sérotoninu > 3 ug/g

butternut — tekvica muskatova 398 ug/g
Cierny vlassky orech 304 ug/g
vlassky orech 87 ug/g
orechy hickory-shagbark nut (Carya ovata) 143 ug/g
pekanové orechy 29 ug/g
banany 30 ug/g
ananas 17 ug/g
kivi 5,8 ug/g
slivky 4,7 ug/g
paradajky 3,2ug/g
Potraviny so strednym obsahom sérotoninu 0,1 - 3 ug/g

avokado 1,5ug/g
datle 1,7 ug/g
grapefruit 0,9 ug/g
olivy 0,2 ug/g
baklazan 0,2 ug/g

Potraviny snizkym obsahom sérotoninu < 0,1 ug/g

rozne plody: pistacie, muskatovy orieSok, sinecnicové semiacka, jahody,
borievky, ostruziny, brusnice, jablkd, ¢ereSne, mango, hrusky, broskyne,
pomarang, citrén, mrkva, uhorky, hlavkovy Salat, limetka

Potraviny svelmi nizkym obsahom sérotoninu < 0,1 ug/g

dalSie potraviny: rozne druhy méasa, pecena Sunka, pecené kura, ryby, syr
parmezan, obilniny, ryZa, zemiaky, kdva, ¢aj, mlieko

biochemickym vySetreniam pri karcinoidoch doteraz patri
24-hodinovy zber mocu na vysetrenie 5-HIAA(D,

Na nasom pracovisku (Medirex, a. s.) okrem specifickych
markerov pre diagnostiku karcinoidov (sérotonin a 5-HIAA)
stanovujeme aj nespecifické nddorové markery. Tieto marke-
ry s velkou pravdepodobnostou signalizuju pritomnost NET,
ale samy osebe nepodavaju blizsiu informaciu o vlastnos-
tiach vysetrovaného NET(". K nespecifickym markerom pat-
ria NSE, chromogranin A, gastrin a kalcitonin.

Neurénova $pecificka enolaza

Neurénova Specifickd enoldza (NSE) je jeden z 5 izoe-
nzymov glykolytického enzymu enolazy (2-fosfo-D-glyce-
rathydrolaza). Vyskytuje sa v réznych dimerickych izofor-
mach zahrnujicich 3 imunologicky odlisné podjednotky a, B,
y — apodjednotka enolazy sa vyskytuje v rozlicnych typoch
tkaniv cicavcov, zatial co Bpodjednotka sa nachadza predo-
vSetkym v srdci a prie¢ne pruhovanych svaloch. Izoformy
enolazy ay a yy, ktoré su oznacované ako neurénova Spe-
cificka enoldza (NSE) alebo tiez yenolaza, sa vyskytuju vo
vysokych koncentraciach v neurénoch a neuroendokrinnych
bunkach alebo v tumoroch z nich vzniknutych?.

Hodnoty NSE stanovujeme metédou ECLIA pomocou ana-
lyzatora cobas 8000 modul e 801.

Odber treba realizovat do Standardnej biochemickej
skumavky so separacnym gélom. Referencné hodnoty su
u oboch pohlavi 0 - 16,3 pg/I.

Medzi interferencie, ktoré ovplyvnuju hodnotu NSE, patri
hemolyza séra.

NSE sa pouziva ako imunohistochemicky a sérovy marker,
moze sluzit aj ako prediktor odpovede na liecbu. Nebol pre-
ukazany vztah medzi rozsahom nadoru a stupfiom zvysenej
hladiny NSE, na rozdiel od sérového chromograninu A (CgA),
kde takyto vztah bol preukazany. Tieto rozdiely CgA a NSE sa
vysvetluju odliSnou intracelularnou lokalizaciou. CgA je loka-
lizovany v neurosekrecnych granulach a NSE je cytoplazma-
ticky enzym. Preto elevacia NSE sa objavuje pri porusenej in-
tegrite bunkovej membrany, zvySené hodnoty NSE treba preto
ocakavat skor pri agresivnejsich, rychlo rasticich a menej di-
ferencovanych formach NET, ktoré ¢asto podliehaju rozpadu

Tabulka 4. Interferujuce faktory ovplyvriujuce hladinu 5-HIAA

Neonkologické ochorenia zvysujice hladinu 5-HIAA

vyrazné bolesti (ischialgie, kice hl. a kostrového svalstva), cysticka fib-
réza, krvacanie, malabsorpéné stavy (celiakia, syndrom slepej klucky),
m. Whipple

Neonkologické ochorenia znizujuce hladinu 5-HIAA

depresia, resekcia tenkého ¢reva, mastocytdza, fenylketondria, Downov
syndrém

Lieky zvysujuce hladinu 5-HIAA

atenolol, fenacetin, chlérpromazin, levopromazin, tioridazin, prochlér-
perazin, trifluoperazin, trietylperazin, perfenazin, flufenazin, guaifene-
zin, melfaldm, naproxen, pindolol, rezerpin, acetaminofen, salicylaty, na-
proxem, L-DOPA, fluorouracil, alkaloidy

Lieky znizujuce hladinu 5-HIAA

ACTH, tricyklické antidepresiva, etylalkohol, heparin, chlérpromazin, imi-
pramin, inhibitory MAO, izoniazid, levodopa, metyldopa, oktreotid, pro-
metazin, ranitin, salicylaty

Zdroj: LOUTHAN, 0. Diagnostika neuroendokrinnich nadord. [on-
line]. 2012 [cit. 2019.08.02] Dostupné na internete: < http://neu-
roendokrinni-nadory.cz/downloads/diagnostika-nen-vysetreni.pdf

Zdroj: LOUTHAN, 0. Diagnostika neuroendokrinnich nadord. [on-
line]. 2012 [cit. 2019.08.02] Dostupné na internete: < http://neu-
roendokrinni-nadory.cz/downloads/diagnostika-nen-vysetreni.pdf
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buniek a nekrézam. Falo$ne vys$sie hodnoty byvaju pri renal-
nej insuficiencii, pri plicnych a pecenovych ochoreniach. Pre
diagnostiku NET vSak enzym nevykazuje vysoky stupen diag-
nostickej presnosti, a preto sa vyuzivaju z onkomarkerov iba
CgA a 5-HIAAUD,

Chromogranin A

Chromogranin A (CgA) je kysla bielkovina zloZzena zo 439
aminokyselin s molekulovou hmotnostou 48 kDa. Je produ-
kovany a secernovany endokrinnymi a neuroendokrinnymi
bunkami spolu s peptidovymi horménmi a neurotransmiter-
mi, predovSetkym so sérotoninom a s glukagénmi. CgA je
stcastou mnohych intracelularnych a extracelularnych pro-
cesov. Je lokalizovany v denznych sekrec¢nych granulach
skladujtcich peptidové hormény a vo vezikulach obsahuju-
cich katecholaminy. Nachadza sa v neurénoch, v CNS a peri-
férnych sympatickych neurénoch. Iné organy bohaté na CgA
su napr. pristitne telieska, pl'ica, exokrinné bunky pankreasu,
bunky produkujtce inzulin a glukagén. Hlavny zdroj sekrécie
CgA je dren nadobliciek".

Hodnoty CgA stanovujeme metédou ELISA pomocou ana-
lyzatora Dynex DSX.

Odber treba realizovat do Standardnej biochemickej
skimavky so separacnym gélom. Referen¢né hodnoty su
u oboch pohlavi 0 = 100 pg/I.

Stanovenie hodn6t CgA ako neuroendokrinného sérového
markera sa vyuziva v diagnostike, v hodnoteni vyvoja ocho-
renia a odpovedi na lie¢bu. Pri vac¢sine nadorov produkuju-
cich CgA su hladiny cirkulujuceho peptidu vyrazne nad hrani-
cu normy a vyskyt faloSne pozitivnych a faloSne negativnych
vysledkov nebyva ¢asty. Naj¢astejsSim dévodom falosne po-
zitivnych nalezov je renalna insuficiencia. Senzitivita CgA
je pri neuroendokrinnych tumoroch 70 — 95 % a Specificita
70 — 80 %. VySetrenie je najpresnejSie pri nadoroch s inten-
zivnou sekrec¢nou aktivitou, hlavne pri metastazujucich mid-
gut karcinoidoch a pri tumoroch pankreasu(" (tabulka 5).

Existuje priama korelacia medzi celkovou hmotnostou
nadoru a plazmatickou hladinou CgA. Taktiez existuje vztah
k histologickému typu, kde najvyssie hodnoty exprimuje kar-
cinoid, a to stonasobne zvysené oproti norme. Vysoka hladi-
na CgA je nezavislym prognostickym faktorom zlej prognézy
pri pokrocilych stavoch. Pri diagnostike a stanoveni hladiny
CgA treba mysliet na faktory — interferencie sposobujlce fa-
lodné zvySenie hladiny CgA. Mierne zvysSenie bolo zistené
u zien v postmenopauzalnom obdobi, hlavne v ramci zvySe-
nia gonadotropinov. Vyssie hladiny CgA byvaju aj u zdravych
tehotnych Zien, kde CgA je produkovany placentou. Rychly
vzostup hladiny CgA spoOsobi taktiez lieCba nizkymi davka-
mi omeprazolu. FaloSne pozitivnhe hodnoty CgA sa vyskytu-
ju tiez u chorych so zapalovymi ochoreniami Criev, s atrofic-
kou gastritidou, s hepatalnou a rendlnou insuficienciou".
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NET

Midgut karcinoidy 87 %
Foregut karcinoidy 79 %
Tumory buniek ostrovéekov pankreasu 72 -100 %
Nefunkéné tumory buniek ostrovéekov pankreasu 62 %
Gastrindmy 100 %
Malobunkovy karciném plic 39-75%
Feochromocytém 80-90%
Medulérny karciném stitnej zl'azy 50 - 100 %
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Zaver

Karcinoidy patria do skupiny neuroendokrinnych tumorov
(NET) so sirokou biologickou a klinickou charakteristikou
a s relativne nizkou incidenciou. Najvyssi vyskyt karcinoidov
je v oblasti gastrointestindlneho traktu, a to hlavne v tenkom
Creve, v rekte a v zaludku. Klinické prejavy nadoru zavisia od
jeho primarnej lokalizacie a endokrinnej aktivity. Medzi naj-
Castejsie prejavy patri kasel, dusnost, dyspepsia, abdominal-
ne bolesti, obstipacia, hnacka. Vzhl'adom na to, Ze karcinoi-
dy patria medzi endokrinne aktivhe nddory a produkujt rézne
spektrum hormondlne aktivnych substancii, velmi dolezitu
Ulohu hrd laboratérna diagnostika danych parametrov. Medzi
najcastejSie hormonalne aktivne latky, ktorych hodnotu sta-
novujeme, patri sérotonin, NSE, CgA v sére a 5-HIAA v moci.
Specificita a senzitivita danych markerov st velmi vysoké, pri
niektorych typoch NET-ov a karcinoidov skoro 100 %, a pre-
to velmi potrebna pri v€asnej diagnostike danych nadorov.

Zoznam skratiek:

5-HIAA - kyselina 5-hydroxyindoloctova

ACTH - adrenokortikotropny hormon

CgA — chromogranin A

CNS - centralny nervovy systém

EC - enterochromafinné bunky

ECLIA - ElectroChemiLuminiscen¢na Imuno Analyza
ELISA — Enzyme-linked immunosorbent assay

GIT - gastrointestinalny trakt

HCI - kyselina chlorovodikova

HPLC - (High Performance Liquid Chromatography) - vyso-
koucinna kvapalinova chromatografia

NET - neuroendokrinné tumory
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