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Biomarker	
  für...	
  
1)  Diagnos>k	
  	
  
	
   	
  	
  
2)	
  Follow-­‐Up 	
   	
  
	
   	
  	
  

3)	
  Prognose 	
   	
  
	
   	
  	
  

5-­‐Hydroxyindolessigsäure	
  
Chromogranin	
  A	
  	
  
Pancrea>sches	
  Polypep>d	
  
Neuronspezifische	
  Enolase	
  
Insulin	
  /	
  Gastrin	
  /	
  Glucagon	
  /	
  
VIP	
  ect.	
  
	
  



5-­‐Hydroxyindolessigsäure	
  

Meijer	
  et	
  al,	
  Clin	
  Chem	
  2000	
  

Overall	
  Sensi7vität	
  bei	
  Karzinoidsyndrom	
  70%,	
  Spezifität	
  90%	
  
	
  Midgut	
  Karzinoide	
  produzieren	
  häufig	
  Serotonin:	
  hohe	
  Spezifität	
  (>90%)	
  

 	
  Fore-­‐	
  und	
  Hindgut	
  Karzinoide	
  produzieren	
  seltener	
  Serotonin:	
  Sensi7vität	
  	
  falsch	
  7efe	
  Werte	
  



5-­‐HIAA	
  in	
  carcinoid	
  pa>ents	
  with	
  primary	
  
localiza>on	
  in	
  the	
  foregut	
  (Fore),	
  
midgut	
  (Mid),	
  and	
  hindgut	
  (Hind)	
  region	
   Meijer	
  et	
  al,	
  Clin	
  Chem	
  2000	
  

healthy	
  controls	
  (HC),	
  clinically	
  suspected	
  
pa>ents	
  (SP),	
  and	
  carcinoid	
  pa>ents	
  (CP).	
  
	
  

Sens	
  52%	
  /	
  Spez	
  98%	
  

Sens	
  68%	
  /	
  Spez	
  89%	
  



5-­‐HIAA	
  Interpreta7on	
  	
  
Foods and drugs affecting 24-hour urinary 5-hydroxyin- doleacetic acid  

Kocha	
  et	
  al	
  Curr	
  Oncol	
  2010	
  

Falsch	
  ê:	
  Niereninsuffizienz	
  /	
  Hämodialyse	
  	
  
Falsch	
  é:	
  Malabsorp>on	
  (Sprue,	
  M.	
  Whipple,	
  CF)	
  

Intraindividuelle	
  Varia>on	
  è	
  2	
  Messungen	
  zur	
  Dg	
  

....und	
  Somatosta>n	
  Analoga	
  



Chromogranin	
  A	
  	
  

-­‐  bestuntersuchter	
  und	
  meist	
  verwendeter	
  allgemeiner	
  
Tumormarker	
  bei	
  Pa>enten	
  mit	
  NET	
  	
  

-­‐  unabhängig	
  von	
  hormoneller	
  Ak>vität	
  der	
  Tumoren	
  
	
  
-­‐  Höhe	
  der	
  Werte	
  abhängig	
  von	
  Tumor	
  Art,	
  histol.	
  Differenzierung	
  
und	
  Tumorvolumen	
  

	
  
-­‐  Sensi7vität	
  je	
  nach	
  Assay	
  unterschiedlich	
  67-­‐93%,	
  Spezifität	
  85%	
  

O`Toole	
  et	
  al,	
  Neuroendocrinology	
  2009	
  



(238)	
   Atrophic	
  gastri7s	
  (42)	
   Controls	
  (48)	
  

Campana	
  et	
  al,	
  J	
  Clin	
  Oncol	
  2007	
  



Factors	
  causing	
  false	
  eleva>ons	
  in	
  chromogranin	
  A	
  

PPIs	
  
Atrophe	
  Gastri>s	
  
Niereninsuffizienz	
  
Unbehandelte	
  art.	
  Hypertonie	
  
Schwangerschae	
  
M.	
  Parkinson	
  
Glukokor>koid	
  Exzess	
  

O‘Toole	
  et	
  al,	
  Neuroendocrinology	
  2009	
  



Pancrea7sches	
  Polypep7d	
  
-­‐  Sekre>on	
  durch	
  50-­‐80%	
  aller	
  pancrea7scher	
  NETs	
  und	
  >30%	
  aller	
  
Gut-­‐NETs	
  

-­‐  Sensi>vität	
  53%	
  bei	
  hormon-­‐ak7ven	
  Tumoren,	
  57%	
  bei	
  inak7ven	
  
Tumoren	
  

-­‐  Spezifität	
  81%	
  verglichen	
  mit	
  disease-­‐free	
  Pa>enten,	
  67%	
  verglichen	
  
mit	
  nicht	
  endokrinol.	
  Tumoren	
  

-­‐  In	
  Kombina>on	
  mit	
  CgA:	
  Sensi7vität	
  ,	
  ca.	
  95%	
  für	
  
gastroenteropancrea>sche	
  Tumoren	
  und	
  hormoninak>ve	
  Tumoren	
  

	
  	
  
	
   	
  Messung	
  nüchtern	
  	
  

Panzuto	
  et	
  al,	
  J	
  Endocrinol	
  Invest	
  2004	
  



Neuron-­‐spezifische	
  Enolase	
  (NSE)	
  

•  Enzym	
  in	
  Zellen	
  neuronalen	
  und	
  
neuroektodermalen	
  Ursprungs	
  

	
  
•  Rela>v	
  hohe	
  Spezifität,	
  jedoch	
  nicht	
  sensi7v	
  	
  
	
  
•  Stellenwert	
  allenfalls	
  bei	
  schlecht-­‐
differenzierten	
  NETs	
  

Bajena	
  et	
  al,	
  Cancer	
  1999	
  



Tumorspezifische	
  Biomarker	
  

•  Insulinom 	
   	
   	
   	
   	
  Insulin/C-­‐Pep>d/Glucose	
  
	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  während	
  72h-­‐Fastentest	
  

	
  

•  Gastrinom 	
   	
   	
   	
   	
  Gastrin	
  nüchtern,	
  ggf.	
  
	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  Sekre>n-­‐
S>mula>ontest	
  	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  	
  



Tumorspezifische	
  Biomarker	
  	
  
Gastrinom	
  

•  Gastrin	
  alleine	
  meist	
  ungenügend	
  	
  
•  Indika>on	
  für	
  Sekre>n-­‐S>mula>onstest:	
  
	
  	
  	
  	
  Gastrin	
  <	
  200	
  oder	
  >	
  1000	
  pg/ml	
  
	
  
	
  

Hohe	
  Werte:	
  
Atrophe	
  Gastri>s	
  	
  
HP-­‐Infek>on	
  
PPIs	
  
Niereninsuffizienz	
  
Kurzdarmsyndrom	
  
	
  

O`Toole	
  et	
  al,	
  Neuroendocrinology	
  2009	
  
Berna	
  et	
  al,	
  Medicine	
  2006	
  

Interpreta7on	
  Sekre7n-­‐S7mula7onstest:	
  
Δ	
  Gastrin	
  ≥	
  120	
  (Sensi>vität	
  94%	
  /Spezifität	
  100%)	
  
Δ	
  Gastrin	
  >	
  200	
  pg/ml	
  -­‐>	
  sicher	
  posi>v	
  



Tumorspezifische	
  Biomarker	
  	
  

•  Insulinom 	
   	
   	
   	
   	
   	
  Insulin/C-­‐Pep>d/Glc	
  
	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  während	
  72h-­‐
Fastentest	
  

	
  
•  Gastrinom 	
   	
   	
   	
   	
   	
  Gastrin	
  nüchtern,	
  ggf.	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  Sekre>n-­‐
S>mula>ontest	
  	
  

	
  
	
  
•  Glucagonom	
   	
   	
   	
   	
   	
  Glucagon,	
  Enteroglucagon	
  
•  Somatosta7nom	
   	
   	
   	
   	
  Somatosta>n	
  
•  VIPom 	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  vasoak>v.	
  intest.	
  Pep>d	
  (VIP)	
  
	
  
	
  
	
  
•  Colorectale	
  NETs 	
   	
   	
   	
   	
  Pancrea>sches	
  Pep>d,	
  b-­‐HCG,	
  

	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
   	
  saure	
  Phosphatase,	
  
Enteroglucagon 	
   	
   	
   	
  	
  
	
  	
  



Biomarker	
  für...	
  

1)  Diagnos>k	
  	
  

	
   	
  	
  
2)	
  Follow-­‐Up 	
  
	
   	
   	
  	
  

	
  
3)	
  Prognose 	
  
	
   	
   	
  	
  

Chromogranin	
  A	
  
Neuronspezifische	
  Enolase	
  



Biomarker	
  -­‐	
  Follow-­‐up	
  
	
  
„Tumor	
  markers	
  should	
  only	
  be	
  es>mated	
  in	
  case	
  
of	
  posi7ve	
  imaging;	
  otherwise,	
  unnecessary	
  
diagnos>c	
  procedures	
  might	
  be	
  ini>ated	
  without	
  
any	
  useful	
  impact	
  on	
  the	
  pa>ent’s	
  prognosis.“	
  

ENETS	
  Guidelines,	
  Neuroendocrinology	
  2009	
  



ENETS	
  Guidelines,	
  Neuroendocrinology	
  2009	
  
	
  



Biomarker	
  für...	
  

1)  Diagnos>k	
  	
  
	
   	
  	
  
2)	
  	
  Follow-­‐Up	
   	
  
	
   	
  	
  

3)	
  	
  Prognose 	
   	
  
	
   	
  	
  

Chromogranin	
  A	
  
5-­‐Hydroxyindolessigsäure	
  
Neurokinin	
  A 	
  	
  
	
  
	
  
	
  
	
  



Chromogranin	
  A	
  

•  Viele	
  unterschiedliche	
  Studien	
  è	
  viele	
  
unterschiedliche	
  Resultate	
  

•  gemäß	
  ENETS	
  ist	
  CgA	
  als	
  unabhängiger	
  
prognos>scher	
  Faktor	
  nicht	
  bestä>gt	
  	
  



5HIAA	
  

Van	
  der	
  Horst-­‐Schrivers,	
  Eur	
  J	
  Cancer	
  2007	
  
	
  

76	
  pa>ents	
  with	
  disseminated	
  midgut	
  carcinoid	
  tumours	
  

als	
  unabhängiger	
  prognos7scher	
  Faktor	
  inkonsistent	
  



Neurokinin	
  A	
  

Turner	
  et	
  al,	
  	
  Gut	
  2006	
  

139	
  pa>ents	
  with	
  midgut	
  carcinoid	
  tumours	
  



algorithm	
  for	
  overall	
  care	
  (1)	
  

Ramage	
  et	
  al,	
  Gut	
  2012	
  

level	
  of	
  evidence	
  3	
  



Ramage	
  et	
  al,	
  Gut	
  2012	
  
	
  

algorithm	
  for	
  overall	
  care	
  (2)	
  



Zusammenfassung	
  

•  CgA:	
  bestuntersuchter	
  allgemeiner	
  Tumormarker	
  
bei	
  NET	
  

•  5HIAA:	
  selten	
  erhöht	
  bei	
  For-­‐	
  und	
  Hindgut	
  
Tumoren	
  

•  Pancrea7sches	
  Polypep7d:	
  Alterna>ve	
  bei	
  non-­‐
func7onal	
  Pancreastumoren	
  

•  Neuronspez.	
  Enolase:	
  Stellenwert	
  bei	
  schlecht	
  
differenzierten	
  Tumoren	
  

•  Neurokinin	
  A:	
  Wert	
  als	
  prognos7scher	
  Marker?	
  



Vielen	
  Dank	
  für	
  die	
  Aufmerksamkeit!	
  


