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Carcinoïd tumoren behoren tot de neuro-endocriene 
tumoren (NET) en worden gekenmerkt door de se-
cernering van aminen en peptidehormonen zoals 
5-hydroxytryptofaan, serotonine, bradykinine, tachy-
kinine en prostaglandine. Typische klachten van het 
carcinoïd syndroom zoals flushing en chronische diar-
ree ontwikkelen zich doorgaans pas na metastasering 
van de primaire tumor naar de lever, waardoor de af-
braak van deze peptiden in de enterohepatische circu-
latie wordt vermeden. Laboratorium diagnostiek van 
carcinoïd tumoren richt zich op de detectie van de ge-
secerneerde peptiden, dan wel hun afbraakproducten. 
Hoofdzakelijk wordt gebruik gemaakt van serotonine, 
5-hydroxyindolazijnzuur (5-HIAA) en chromogranine 
A (CgA) als biochemische markers voor de screening 
op carcinoïd tumoren. Op grond van de sensitiviteit 
heeft CgA als marker voor de screening op de aan-
wezigheid van NET de voorkeur. In deze review be-
spreken wij, mede aan de hand van enkele recente 
casussen uit het Bronovo Ziekenhuis, de klinische as-
pecten en de verschillende biochemische parameters 
voor de diagnostiek van carcinoïd tumoren met de bij-
horende valkuilen.

Neuro-endocriene tumoren zijn zeldzame, doorgaans 
langzaam groeiende tumoren die ontstaan uit de neu-
rosecretoire cellen, die in vele organen voorkomen 
(1, 2). De meest voorkomende NET is het carcinoïd dat 
in diverse organen van de tractus digestivus en longen 
kan ontstaan. Andere NET zijn ondermeer het gastri-
noom, glucagonoom, insulinoom, VIPoom en somato-
statinoom. De heterogene groep van neuro-endocriene 
tumoren wordt gekenmerkt door de opslag en secerne-
ring van bioactieve aminen en peptiden zoals respec-
tievelijk gastrine, glucagon, insuline, vaso-intestinaal 
peptide (VIP) en somatostatine (tabel 1) (2, 3). De in-
cidentie van NET in Nederland bedraagt ongeveer 1 à 
2 patiënten per 100.000 inwoners per jaar en neemt de 
laatste jaren toe (4, 5).
De term carcinoïd is in 1907 geïntroduceerd door 
Oberndorfer om in het ileum gelokaliseerde, seroto-

nine producerende tumoren afkomstig uit de entero-
chromaffiëne cellen, te benoemen (1). Later werd deze 
term gebruikt voor alle tumoren met neuro-endocriene 
eigenschappen van gastro-intestinale, pancreatische of 
bronchopulmonale origine. Clinici gebruiken de term 
carcinoïd echter voor serotonine producerende en se-
cernerende tumoren, die aanleiding geven tot het ont-
staan van het carcinoïd syndroom (6). Om verwarring 
aangaande dit verschil te voorkomen is voorgesteld 
om de term NET te hanteren tezamen met een spe-
cificatie van de lokalisatie van de primaire tumor en 
de term carcinoïd alleen te gebruiken voor serotonine 
secernerende NET (7, 8). In 2010 heeft de WHO een 
pathologische indeling van de gastro-enteropancreati-
sche NET uitgebracht, welke is gebaseerd op de dif-
ferentiatie graad van de tumor waarbij gebruik wordt 
gemaakt van het aantal mitosen per 2 mm2 en de Ki67 
index (9). Binnen deze indeling valt het klassieke carci-
noïd onder de laaggradige neuro-endocriene tumoren. 
Op grond van de af- of- aanwezigheid van klinische 
symptomen worden carcinoïd tumoren geclassificeerd 
als niet functionerende respectievelijk functionerende 
tumoren, waarbij niet functionerende carcinoïd tumo-
ren overigens wel degelijk hormonale peptiden kunnen 
secerneren (10). 
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Casus 1 
Een 61 jarige vrouw wordt poliklinisch gezien in 
verband met klachten van voorbijgaande buikpijn. 
Patiënte heeft geen passageklachten, geen obstipa-
tie, en geeft aan dunnere ontlasting te hebben dan 
voorheen. Patiënte heeft sinds tien jaar opvliegers 
bij haar postmenopauzale status, welke niet zijn toe-
genomen. Bij navraag geeft patiënte aan de laatste 
tijd wel opgemerkt te hebben dat zij na het drinken 
van een glas wijn opvliegers heeft gedurende enkele 
seconden. Denkend aan een carcinoïd syndroom als 
oorzaak van deze klachten is het 5-HIAA gehalte uit 
een 24-uurs urine verzameling op twee verschillende 
momenten bepaald, welke met respectievelijk 301,8 
en 509,0 µmol per 24 uur, duidelijk zijn verhoogd ten 
opzichte van de referentiewaarde tot 52,0 µmol per 
24 uur. CT-abdomen laat een beeld van een tumor in 
het ileum met mesenteriale infiltratie en lymfadeno-
pathie zien met uitgebreide levermetastasen. Bij PA 
onderzoek werd de diagnose carcinoïd bevestigd.
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Het primaire gastro-intestinaal carcinoïd geeft aspe-
cifieke buikklachten afhankelijk van de lokalisatie. 
Het maag carcinoïd is meestal geassocieerd met atro-
fische gastritis en pernicieuze anemie, maar kan ook 
voorkomen in samenhang met een gastrinoom met een 
indolent verloop, terwijl het sporadisch carcinoïd van 
de maag een slechtere prognose heeft met een grotere 
kans op metastasering. De klachten bij een carcinoïd 
van de dunne darm zijn aspecifiek en bestaan vaak uit 
vage intermitterende buikpijn als gevolg van obstructie 
door verdikking van de darmwand. Het carcinoïd van 
de appendix wordt meestal bij toeval gevonden bij la-
parotomie om een alternatieve reden. Dikke darm car-
cinoïden komen meestal in het rectum voor. Deze zijn 
doorgaans asymptomatisch of presenteren zich met een 
veranderd defecatiepatroon of rectaal bloedverlies. 
Het bronchiale carcinoïd, het meest voorkomende 
carcinoïd buiten het maagdarm kanaal, komt meestal 
in de hogere luchtwegen voor met klachten van lucht-
wegvernauwing of hemoptoë.
Symptomen kenmerkend voor het carcinoïd syndroom 
ontstaan bij een gastro-intestinaal gelokaliseerde tu-
mor doorgaans pas na metastasering naar de lever, 
waardoor metabolisering van de peptiden door de le-
ver niet plaatsvindt en deze de systemische circulatie 
binnentreden (11). Karakteristieke kenmerken van het 
carcinoïd syndroom zijn flushing (opvliegers), veroor-
zaakt door de werking van brady- en tachykinine (sub-
stance P, K) en chronische diarree door de werking van 
serotonine (11-13). De flushes treden aanvalsgewijs op 
en kunnen worden geprovoceerd door stress, alcohol 
of bepaalde voedingsmiddelen zoals blauwe kaas, cho-
colade en rode wijn. Een mogelijke, potentieel levens-
bedreigende complicatie is de carcinoïde crisis, welke 
zich kenmerkt door een langdurige intense flush met 
diarree, braken, dehydratie en cardiovasculaire com-
plicaties. Bij een bronchopulmonaal gelokaliseerde 
carcinoïd tumor kan echter reeds vóór metastasering 
het carcinoïd syndroom ontstaan, met een atypisch 
klachten patroon. De belangrijkste doodsoorzaak bij 

patiënten met het carcinoïd syndroom wordt gevormd 
door carcinoïd hartziekte (CHZ). CHZ ontstaat door 
fibrosering van het endocard en de tricuspidalis- en 
pulmonalisklep door de werking van serotonine en 
bradykinine en is doorgaans een laat verschijnsel van 
het carcinoïd syndroom (13-15).
De aanwezigheid van carcinoïd en andere NET kan 
worden gediagnosticeerd met behulp van biochemi-
sche tests, gevolgd door topografische lokalisatie van 
de primaire tumor en eventueel aanwezige metastasen. 
Topografische diagnostiek bestaat uit gastro-intestinale 
endoscopie, CT- en MRI-scan en somatostatine re-
ceptor scintigrafie met CT (SPECT) of PET/CT (8). 
Somatostatine receptor scintigrafie maakt gebruik van 
de specifieke binding van radioactief gelabeld octreo
tide en lantreotide aan de somatostatine receptoren 
van de tumor en kent een sensitiviteit groter dan 90% 
met een specificiteit van 86% (10, 16).
De behandeling van carcinoïd tumoren is afhankelijk 
van de lokalisatie van de primaire tumor en de mate 
van metastasering. Chirurgie is de hoeksteen van de 
behandeling, zowel van de primaire tumor als van de 
resectabele metastasen. Bij niet-resectabele (lever)me-
tastasen kan bij een hoge dichtheid aan somatostatine 
receptoren op de tumor worden gekozen voor de be-
handeling met peptide receptor radionucliden therapie 
(PRRT), welke gebruikmaakt van bijvoorbeeld radio-
actief lutetium-octreotaat (8). Bij levermetastasen die 
weinig tot geen somatostatine receptoren tot expres-
sie brengen kan worden gekozen voor radiofrequentie 
ablatie of embolisatie. Bij het carcinoïd syndroom is 
symptomatische behandeling met somatostatine ana-
loga (octreotide en lantreotide), welke de secernering 
van bioactieve substanties remmen, bij meer dan 90% 
van de patiënten effectief (11). Carcinoïd tumoren val-
len onder de laaggradige tumoren en kennen slechts 
weinig celdelingen. Chemotherapie bij de bestrijding 
van carcinoïd tumoren is dan ook weinig effectief daar 
deze juist ingrijpt op de celdeling en wordt, op grond 
van de vele bijwerkingen verbonden met het gebruik 

Tabel 1. Eigenschappen van verschillende neuro-endocriene tumoren

Tumor	 Kenmerkende	 Kenmerkende klinische	 Lokalisatie	 Diagnostische marker
	 hormonen	 symptomen

Carcinoïd	 serotonine	 flushing, secretoire	 tractus digestivus,	 CgA, 5-HIAA, serotonine
		  diarree	 bronchopulmonaal

Gastrinoom	 gastrine	 diarree, Zollinger-	 pancreas, duodenum	 CgA, gastrine
		  Ellison syndroom		

Glucagonoom	 glucagon	 erytheem, diabetes	 pancreas	 glucagon, CgA,		
		  mellitus		  pancreatisch polypeptide

Insulinoom	 insuline	 hypoglykemie,	 pancreas	 insuline, CgA
		  gewichtstoename	

Vipoom	 VIP	 secretoire diarree	 tractus digestivus 	 VIP, CgA, pancreatisch 
				    polypeptide

Somatostatinoom	 somatostatine	 diabetes mellitus	 pancreas, dunne darm	 somatostatine, CgA

VIP = vaso-intestinaal peptide, CgA = chromogranine A, 5-HIAA = 5-hydroxyindole-3-azijnzuur.
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van cytostatica, daarom zelden toegepast. De recent 
ontwikkelde toepassing van targeted therapie met 
onder andere tyrosine kinase remmers is bij een aantal 
vormen van NET veelbelovend.
Mede door de verbeterde diagnostiek en behandelings-
mogelijkheden is de overlevingskans van patiënten 
met laaggradige NET de laatste decennia verbeterd 
met een toegenomen vijfjaarsoverleving van 32% in 
de periode 1990-2000 naar 50% in de periode 2001-
2008 (17). 
Gezien de aspecifieke klachten en de lage inciden-
tie van carcinoïd tumoren verstrijken gemiddeld vier 
tot zeven jaren tussen presentatie en de uiteindelijke 
correcte diagnose van carcinoïd tumoren (1, 18-19). 
Gedurende deze periode bestaat de kans dat de tumor 
metastaseert, wat tot een verslechterde prognose leidt 
en de kans op overlijden sterk doet toenemen (3). De 
noodzaak van het beschikbaar zijn van sensitieve en 
specifieke testen voor het vroegtijdig diagnosticeren 
van carcinoïd tumoren bij patiënten die zich presente-
ren met atypische buikklachten wordt daarmee onder
streept.

Laboratorium diagnostiek van het carcinoïd
De door de tumor geproduceerde en gesecerneerde 
peptiden variëren afhankelijk van de aard en locatie 
van de tumor alsmede de mate van differentiatie van 
deze tumor (19-21). Diverse van deze gesecerneerde 
substanties zijn onderzocht voor het gebruik als mar-
ker voor de detectie van neuro-endocriene tumoren 
(22-24), maar de specificiteit hiervan is vaak beperkt. 
Daarnaast kunnen de niveaus van deze markers sterk 
verschillen als gevolg van variatie in actieve secretoire 
processen. Voor de diagnostiek van carcinoïd tumoren 
wordt hoofdzakelijk gebruik gemaakt van serotonine, 
5-hydroxyindolazijnzuur (5-HIAA) of chromogranine 
A (CgA), die hieronder nader worden besproken.
 
Serotonine (5-HT) 
De productie en secernering van zowel serotonine 
(5-hydroxytryptamine; 5-HT) als in mindere mate de 
bijhorende precursor 5-hydroxytryptofaan (5-HTP) 
is een karakteristieke eigenschap van een carci-
noïd tumor ontstaan uit de embryonale middendarm 

(midden-duodenum tot midden-transversum). Het ge-
secerneerde serotonine is vrij in het bloed aanwezig 
maar wordt ook actief opgenomen door trombocyten 
en opgeslagen in granulae, zij het met een beperkte 
capaciteit (25, 26). Het vrije 5-HT wordt in de lever 
gemetaboliseerd, terwijl het 5-HT opgeslagen in de 
granulae van de trombocyten beschermd is tegen af-
braak. Hierdoor is de bepaling van vrij 5-HT in vol-
bloed problematisch en wordt deze niet routinematig 
gebruikt (8, 27). Omgekeerd is het meten van serotoni-
ne in trombocyten door de bescherming tegen afbraak 
een sensitieve maat voor carcinoïd tumoren die slechts 
weinig serotonine secerneren (25). Daarnaast wordt de 
hoeveelheid 5-HT in trombocyten in tegenstelling tot 
een 5-HIAA bepaling uit een 24-uurs urineverzame-
ling beperkt beïnvloed door een serotonine-rijk dieet 
(tabel 2), aangezien het in de voeding aanwezige sero-
tonine in het gastro-intestinale stelsel reeds voor ab-
sorptie wordt afgebroken tot 5-HIAA (28). 

Tabel 2. Factoren van invloed op de bepaling van serotonine (5-HT) in trombocyten en 5-HIAA in 24-uurs urine verzameling.

	 Fout-positieve resultaten	 Fout-negatieve resultaten

5-HT (serotonine)	
Voeding	 Dagelijks gebruik van banaan,	 –
	 avocado, ananas, aubergine, kiwi,
	 pruimen, pecan- en walnoten	

Medicatie	 Paracetamol, melfalan	 Heparine, imipramine, isoniazide, 
		  methyldopa, fluoxetine

5-HIAA	
Voeding	 Banaan, avocado, ananas, aubergine, 	 –
	 kiwi, pruimen, pecan- en walnoten

Medicatie	 Nicotine, cafeïne, paracetamol,	 Ethanol, MOA-remmers, levodopa, 
	 fenobarbital, efedrine, melfalan	 aspirine, heparine, imipramine, 
		  isoniazide, streptozocine, methyldopa	

Casus 2
Een 48 jarige man wordt onderzocht in verband 
met klachten van toegenomen defecatie die dun-
ner van consistentie is. Patiënt geeft aan enkele 
kilo’s te zijn afgevallen en heeft verder opvallende 
flushes in het gelaat. In verband met een verden-
king op een carcinoïd wordt het 5-HIAA gehalte 
van een 24 uurs urine verzameling bepaald, dat 
met respectievelijk 224,1 en 163,0 µmol per 24 uur 
is verhoogd ten opzichte van de referentiewaarden 
tot 52,0 µmol per 24 uur. Bij een achtereenvolgens 
vervaardigde CT abdomen en thorax, PET-scan 
en somatostatine scan wordt echter geen enkele 
aanwijzing gevonden voor een ruimte-innemend 
proces zoals een carcinoïd. Bij herhaling wordt 
het urine 5-HIAA met 76,5 en 45,8 µmol per 24 
uur eenmaal licht verhoogd respectievelijk nor-
maal bevonden. De eerder gevonden waarden 
voor 5-HIAA’s in de urine werden geduid als vals 
verhoogd bij het gebruik van paracetamol en be-
paalde voedingsmiddelen. 
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5-hydroxyindolazijnzuur (5-HIAA)
5-hydroxyindolazijnzuur (5-HIAA) is het eindproduct 
van de metabolisering van serotonine via oxidatieve 
desaminering (MOA), en is een veelgebruikte mar-
ker binnen de diagnostiek van carcinoïd tumoren. 
Reeds voor metastasering van de primaire tumor en 
het ontstaan van het carcinoïd syndroom kunnen ver-
hoogde waarden voor 5-HIAA worden gevonden en is 
5-HIAA daarom een geschikte marker voor het vroeg-
tijdig opsporen van carcinoïd tumoren. Verhoogde 
5-HIAA niveaus in een 24-uurs urine kennen een 
beperkte sensitiviteit (35 %) (29), maar zijn zeer spe-
cifiek voor carcinoïd tumoren (100%) (27, 29). De sen-
sitiviteit van 5-HIAA als marker wordt mede bepaald 
door de lokalisatie van de primaire tumor; voor- en 
einddarm tumoren produceren minder serotonine ver-
geleken met carcinoïd tumoren van de middendarm, 
maar secerneren 5-HTP gezien een deficiëntie in het 
dopa-carboxylase (19). Bij het gebruik van 5-HIAA 
uit 24-uurs urine dient men erop bedacht te zijn dat 
diverse voedingsproducten rijk aan serotonine, zoals 
bananen, aubergines, diverse noten, maar ook medi-
cijngebruik, vals verhoogde waarden kunnen opleve-
ren (tabel 2) (2, 27). Bij het gebruik van 5-HIAA dient 
derhalve een dieet van serotonine-arme producten te 
worden gevolgd gedurende 24 tot 72 uur voor de urine 
verzameling (11, 22).

Chromogranine-A (CgA)
Neuro-endocriene cellen bevatten secretie-granulae 
waarin onder andere hormonen, neuropeptiden en 
granines zoals chromogranine A (CgA) zijn gelokali-
seerd. De granines dienen als precursor eiwitten die 
na proteolytische klieving voor een breed scala aan 
biologisch actieve peptiden zorgen (20, 30). De exacte 
rol van het intacte CgA eiwit is nog onbekend, maar 
de producten ervan, zoals pancreastatine, zijn onder 
meer betrokken bij de sortering van peptiden (30, 31). 
Tevens spelen de producten van het CgA een belang-
rijke rol binnen de biogenese, vervoer en exocytose 
van de secretie-granunulae (31). Gezien de post-trans-
lationele modificaties van CgA is de antigeen popula-
tie van circulerend CgA zeer heterogeen. Vergelijking 
van assays voor CgA die gebruik maken van verschil-
lende antilichamen en bindingsepitopen is dan ook niet 
eenduidig. Desondanks wordt voor plasma CgA een 
sensitiviteit van 68% en een specificiteit van 86% ge-
vonden voor zowel functionerende als niet functione-
rende tumoren (tabel 3) (19, 29). CgA als marker maakt 
geen onderscheid tussen de verschillende subtypes van 
NET. Dit niet-discriminerende karakter, samen met 
een relatief hoge sensitiviteit, maakt CgA zeer ge-
schikt als screenend diagnosticum voor NET. CgA en 
de afgeleide peptides worden door een combinatie van 
levermetabolisme en excretie door de nier geklaard. 
Verminderde lever- of nierfunctie kan aanleiding ge-
ven tot een verhoging van CgA waardes, waarbij nier-
falen de meest significante stijging laat zien (20). De 
belangrijkste valkuil bij het gebruik van CgA als mar-
ker is het feit dat extreem verhoogde waardes van CgA 
kunnen worden waargenomen bij het gebruik van pro-
tonpompremmers (PPIs). Gezien het wijdverspreide 
gebruik van PPIs is dit effect opvallend onderbelicht 
gebleven (32). De rationale achter de valse verhoging 
van CgA bij het gebruik van PPIs is de verhoogde 
secernering van gastrine en histamine door het in de 
maag gecreëerde alkalisch milieu. Gelijktijdig met 
deze afgifte van gastrine en histamine zal CgA door 
de neuro-endocriene cellen worden gesecerneerd. De 
mate van de toename van de CgA niveaus is afhanke-
lijk van de dosering en met name de duur van de be-
handeling met PPIs, wat in enkele gevallen resulteert 
in extreem verhoogde waardes (33, 34). Langdurig ge-
bruik van PPIs kan tevens hypergastrinemie tot gevolg 
hebben, wat zich kenmerkt door ECL hypertrofie en 
hyperplasticiteit (35). Dergelijke veranderingen van de 
ECL cellen correleren eveneens positief met verhoog-
de CgA niveaus (36). Binnen de diagnostiek van NET 
wordt gezien het effect van PPIs op de CgA concentra-
tie dan ook aanbevolen om minstens twee weken voor 
de afname van CgA te stoppen met PPIs om zo een 
betrouwbare CgA bepaling te waarborgen (37). 

Casus 3
Een 49-jarige vrouw wordt opgenomen vanwege 
hypomagnesiëmie bij chronische diarree. Daarbij 
klaagt zij over transpireren en diffuse gewrichts-
klachten. Tevens is er sprake van verspreide huidaf-
wijkingen, die spontaan ontstaan. Patiënte is verder 
bekend met een chronische alcohol abusis. In ver-
band met een verdenking van chronische pancre-
atitis wordt een oesofago-gastro-duodenoscopie 
uitgevoerd, die geen afwijkingen laat zien. Tevens 
wordt er diagnostiek ingezet naar mogelijke neuro-
endocriene tumoren van het maag-darm kanaal, 
waarbij de urine secretie van 5-HIAA normaal 
wordt bevonden, maar uitslagen voor gastrine ver-
hoogd (0,67 µg/l; ref. <0,15) en voor chromogranine 
A (4960 µg/l; ref. 20-100) sterk verhoogd blijken. 
Een CT-scan en somatostatine receptor scintigra-
fie laten intrathoracaal en intra-abdominaal echter 
geen voor pathologie verdachte afwijkingen zien. 
Na discontinuering van de protonpompremmers 
normaliseerden zowel haar CgA (84 µg/l) als gas-
trine (0,10 µg/l) waarden. Het hervatten van de be-
handeling met PPIs liet een stijging van CgA naar 
3090 µg/l zien. 

Tabel 3. Sensitiviteit en specificiteit van serotonine, 5-HIAA en CgA in de diagnostiek van carcinoïd tumoren. Afhankelijk van de 
locatie van de primaire tumor kan met name 5-HIAA een wisselende sensitiviteit en specificiteit vertonen (3, 19).

Marker	 Monster	 Sensitiviteit	 Specificiteit	 Studies

Serotonine 	 trombocyten	 63%	 99%	  (21)

5-HIAA	 24-uurs urine verzameling	 35%	 100%	  (22, 29, 38)

CgA	 serum	 68%	 86%	  (19, 22, 34, 39)
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N-terminale pro-brain natriuretisch peptide 
(NT-proBNP)
In 20% tot 70% van de NET-patiënten met leverme-
tastasen wordt carcinoïd hartziekte (CHZ) gezien. Dit 
falen van de rechter harthelft door fibrosering van in 
het bijzonder de triscupidalisklep vormt de grootste 
doodsoorzaak bij patiënten met het carcinoïd syn-
droom (15). Deze fibrosering ontstaat na langdurige 
blootstelling aan hoge concentraties serotonine en bra-
dykinine welke door de levermetastasen worden ge-
vormd. Omwille van dit verschijnsel is het belangrijk 
dat in de behandeling van deze patiënten het seroto-
nine gehalte zo laag mogelijk wordt gehouden. Tijdens 
de follow-up van patiënten met NET dient de eventuele 
fibrosering van de hartkleppen te worden gemonitord 
middels echografie van het hart. Daarnaast vormt de 
combinatie van het N-terminale pro-brain natriure-
tisch peptide (NT-proBNP) en CgA een belangrijke 
biochemische marker voor de detectie van CHZ bij 
patiënten met NET (15).

Conclusies en aanbevelingen
Carcinoïd tumoren gelokaliseerd in de middendarm 
worden gekenmerkt door de secernering van onder 
andere serotonine, dat in de lever wordt afgebroken tot 
5-HIAA en vervolgens uitgescheiden via de urine. De 
klassieke methode voor de screening op carcinoïd tu-
moren bestaat uit de bepaling van het 5-HIAA gehalte 
in een 24-uurs urine verzameling. Deze 5-HIAA bepa-
ling is specifiek voor carcinoïd tumoren maar kent een 
beperkte sensitiviteit. Een verhoogd 5-HIAA gehalte 
is suggestief voor de aanwezigheid van een carcinoïd 
tumor, maar kan ook veroorzaakt zijn door bepaalde 
voedingswaren of medicijngebruik (casus 2; tabel 2). 
Vierentwintig tot tweeënzeventig uur voorafgaand aan 
een urineverzameling dienen dergelijke substanties te 
worden vermeden. 
Gesecerneerd serotonine wordt actief opgenomen door 
trombocyten, waarna het beschermd is voor afbraak 
door de lever. De bepaling van serotonine in trombocy-
ten vormt een sensitievere bepaling voor carcinoïd tu-
moren dan de 5-HIAA bepaling van een 24-uurs urine 
verzameling. Daarnaast ondervindt de bepaling van 
serotonine in trombocyten minder hinder van stoor-
factoren (tabel 2). Echter de bepaling van serotonine in 
trombocyten wordt slechts in selecte centra uitgevoerd 
en internationale literatuur aangaande de sensitiviteit en 
specificiteit van dit diagnosticum is beperkt.
Vanwege de hoge sensitiviteit vormt het CgA de be-
langrijkste marker voor de screening op de aanwezig-
heid van NET. Het gebruik van CgA in de screening 
op carcinoïd tumoren bij aspecifieke buikklachten is 
dan ook sterk toegenomen. Verhoogde CgA niveaus 
zijn indicatief voor de aanwezigheid van een carcinoïd 
tumor, maar leveren geen informatie over de lokalisa-
tie of de aard van de primaire tumor. Omdat verhoog-
de CgA niveaus echter ook worden veroorzaakt door 
het gebruik van PPIs, zoals geïllustreerd door casus 3, 
dient de behandeling met PPIs te worden gestaakt ge-
durende ten minste twee weken om zo onnodig beeld-
vormend onderzoek te vermijden. 
Bij klachten die zeer kenmerkend zijn voor het carci-
noïd syndroom zoals flushes en chronische diarree is 

er naast de bepaling van de het CgA gehalte ook een 
rol weggelegd voor het 5-HIAA gehalte bepaald uit 
een 24-uurs urine verzameling. 

-	 Bij de verdenking op een carcinoïd- of neuro-

endocriene tumor strekt het gebruik van CgA als 
primaire screenende marker tot aanbeveling.

-	 Bij klachten typisch voor het carcinoïd syndroom 
kan naast de CgA bepaling tevens het 5-HIAA 
gehalte uit een 24-uurs urine verzameling worden 
bepaald.

-	 Bij het gebruik van de 5-HIAA en CgA bepaling 
dienen de mogelijke valkuilen zoals het gebruik van 
protonpompremmers in acht te worden genomen.
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Summary 

Herpers R, van Rossum AP, Vlasveld LTh, Castel A. Labora-
tory diagnostics in case of low-grade neuro-endocrine (carci-
noid) tumors. Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk. 2013; 38: 
206-211.
Carcinoid tumors belong to the group of neuroendocrine tu-
mors and are characterized by the secretion of amines and 
peptide hormones like 5-hydroxytryptophan, serotonin, bra-
dykinine, tachykinine and prostaglandin. Carcinoid syndrome 
refers to symptoms like flushing and chronic diarrhea which 
usually only arise after metastatic spread of the primary tu-
mor towards the liver, whereby the secreted peptides escape 
metabolic degradation in the enterohepatic circulation. Labo-
ratory diagnostics of carcinoid tumors focuses primarily on the 
detection of the secreted peptides and their derivatives. Test-
ing for serotonin, 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) and 
chromogranin A (CgA) is most widespread, with CgA being 
the marker of first choice based on its sensitivity in screening 
for the presence of neuroendocrine tumors. In this review we 
discuss the clinical aspects and a range of markers available 
for the biochemical screening for carcinoid tumors as well as 
their pitfalls, illustrated by several recent cases found in the 
Bronovo Hospital. 


