
Az orvostudomány régi törekvése, hogy a rosszin-
dulatú daganatos megbetegedéseket korán felis-
merje, majd a gyógykezelés során a beteg állapotát
folyamatosan kövesse. A betegkövetés megbízható
módszerének kidolgozása lehetôséget biztosít a
gyógyítás eredményességének a megítélésére is.

A nemzetközi irodalomban a tumormarker ki-
fejezés minden olyan testazonos anyagra vonat-
kozik, amely a daganatos beteg testfolyadékaiban
emelkedett mértékben van jelen, míg az egészsé-
ges ember vagy a nem daganatos beteg hasonló
nedveiben csak alacsony koncentrációban (vagy
egyáltalán nem) jelenik meg (16, 23).

A tumormarker kifejezés fogalma és értelme-
zése számos fejlôdési szakaszon ment át. A jelzô-
anyagok kutatása évtizedekre nyúlik vissza; ma-
gába foglalja az egyes markerek felismerését, a
kimutatás módszereinek fejlôdését, valamint a
gyakorlati felhasználás egyes állomásait. Kiter-
jedt alkalmazásuk nagyban növelte a rosszindula-
tú daganatok felismerésének és gyógykezelésé-
nek hatékonyságát.

A „biomarker” elnevezés – bár többnyire szino-
nimaként használatos – szélesebb körû fogalmat ta-
kar, s általában magába foglal minden olyan bioló-

giai jelzôanyagot, amely kóros állapot jelenlétére
utal (6, 13). Ezen jelzôanyagok felismerésének és
kutatásának története megszakításokkal a múlt
század közepére nyúlik vissza. Az elsô ilyen anyag
az 1845-ben felismert Bence-Jones-fehérje volt,
amelyrôl Kahler 1889-ben már bebizonyította,
hogy myeloma multiplexben kórjelzô értékû (28).

A klasszikus tumormarker-korszak az 1960-as
évekkel kezdôdött a két vezetô oncofoetalis anti-
gén, a carcinoembryonalis antigén (CEA) és az
alfa-foetoprotein (AFP) kimutatásával. A módsze-
rek fejlesztésének fô idôszaka az 1970-1980 közötti
évekre tehetô, s az immunkémiai (radioimmun,
enzimhez kötött, a fluoreszcencia jelenségét fel-
használó) technikák számos változatát öleli fel.
A rá következô évtized – napjainkig – a markerek
egész sorának felismerését eredményezte, és vizs-
gálataik új lehetôséget teremtettek a klinikai gya-
korlatban is (6, 13, 16).

A jelen közleménynek nem célja ezen anya-
gok, vegyületek egyedi felsorolása, osztályozásuk
fôbb szempontjait, nagyobb csoportjait azonban a
gyakorló orvosoknak is feltétlenül érdemes megis-
merniük (1. táblázat).

A tumormarkerek besorolása, osztályozása
A tumormarkerek besorolása részben a képzôdés
vagy kimutatás helye szerint történik, de osztá-
lyozási szempont a jellegzetes vegyületcsoportok
esetleges jelenléte, vagy a sajátos funkciók felis-
merése is. 

Eredeti közlemény

© MagyAR ONKOLÓGUSOK Társasága   www.WEBIO.hu Magyar Onkológia  48. évfolyam  1. szám  2004 13

Rosszindulatú daganatok –
tumormarkerek

Ottó Szabolcs,1 Ferencz Antal2

1Országos Onkológiai Intézet, 2Országos Laboratóriumi Intézet, Budapest

A szerzôk a rosszindulatú daganatos megbetegedések „jelzôanyagai”, a tumor-
markerek fogalmának meghatározása, fejlôdési szakaszainak ismertetése után
ezek osztályozásával, kiválasztásuk és felhasználásuk folyamatával foglalkoznak.
Vázolják a klinikai alkalmazás elméleti és gyakorlati kérdéseit, a hazai és nemzet-
közi elvárások tükrében. Rávilágítanak a magyarországi hiányosságokra és meg-
oldást ajánlanak a hazai tumormarker-vizsgálatok tervezésére és fejlesztésére.
Magyar Onkológia 48:13–20, 2004

The authors define the concept of „tumour markers” that indicate the presence of
malignant diseases and describe their various stages of development. In addition,
they demonstrate the classification, selection and clinical application of these
markers. The theoretical and practical aspects of their clinical use are also
discussed in terms of national and international expectations. Shortcomings in
the clinical use of tumour markers in Hungary are touched upon and
recommendations are offered for tumour marker development in this country.
Ottó S, Ferencz A. Tumour markers in malignant diseases. Hungarian Oncology
48:13–20 , 2004

Közlésre érkezett: 2003. október 20.
Elfogadva: 2003. december 20.

Levelezési cím: Dr. Ottó Szabolcs, 
Országos Onkológiai Intézet, 1122 Budapest, 
Ráth György u. 7-9. Tel.: 1-224-8688, Fax: 1-224-8715,
E-mail: sz.otto@oncol.hu



14 Magyar Onkológia  48. évfolyam  1. szám  2004 © MagyAR ONKOLÓGUSOK Társasága

A kimutatás helye szerint celluláris és extracel-
luláris – vagy keringô – markerekrôl beszélhetünk,
s míg az elôbbi csoport tagjait (például p53, uPA,
hormonreceptorok) zömmel a daganatszövetbôl,
addig az utóbbiakat a testnedvekbôl lehet kimutat-
ni. Ezen csoport tagjait „tumorhoz társult antigé-
neknek” vagy „keringô tumormarkereknek” is ne-
vezzük, s ezek jelzik legjobban a daganatos állapot
változását (20, 27). Kiterjedt klinikai alkalmazásuk
nagyban növelte a rosszindulatú daganatok felis-
merésének és gyógykezelésének hatékonyságát. A
leggyakrabban vizsgált tumormarkereket, illetve
ezek kombinációit a 2. táblázat foglalja össze, daga-
nattípusok szerint.

A fentieken kívül számos hormon túlproduk-
ciója, illetve a fiziológiás termelôdés helyétôl eltérô
szövetekben történô megjelenése (3., 4. táblázat)
gyakran utal malignus sejtfolyamatokra.

Számos fehérje, peptid, enzim is szerepelhet
esetenként jelzôanyagként, amelyek megjelené-
sét, emelkedett mennyiségét azonban nemcsak a

tumoros, hanem a kísérô gyulladásos, nekrotikus
folyamat is elôidézheti, így értékelésük csak kellô
kritikával történhet (5. táblázat).

A gyógyító és a kísérletes orvostudomány számá-
ra az ideális segítséget az jelentené, ha a tumormar-
kerek már korai stádiumban kimutatnák a daganat
jelenlétét, jeleznék növekedését, szóródását, a
gyógykezelés eredményességét (vagy eredményte-
lenségét). A rendszernek azonban korlátai vannak,
amelyek részben a daganatsejtek biológiai tulajdon-
ságaiból, részben pedig a módszerekbôl fakadnak
(10). A tumormarkerek ugyanis – kevés kivételtôl el-
tekintve – nem malignitásspecifikusak, számos tag-
juk csak áttétes rákokban pozitív, ezért a daganatok
szûrésére, korai felkutatására nem alkalmasak. A
már felismert daganatos folyamat követésére azon-
ban többségük kiválóan használható, fôleg az egyes
tumormarker-vizsgálatok ésszerû kombinációjával.

Továbbá, a testnedvek (fôleg vérszérum) anya-
gainak vizsgálata mellett, az immunhisztokémia
segítségével számos biológiai markert azonosítot-

Eredeti közlemény

Marker Biokémiai tulajdonságok Molekulasúly Elsôdleges klinikai alkalmazás

Alfa-foetoprotein (AFP) Glikoprotein; 4% szénhidrát 70 kD Primer hepatocelluláris és csírasejtes tumorok

Cancer antigén 125 (CA 125) Mucin 200 kD Ováriumrák monitorizálása és prognosztizálása

Cancer antigén 15.3 (CA 15.3) Mucin >250 kD Emlôrák monitorizálása

Cancer antigén 72.4 (CA 72.4) Glikoprotein 48 kD Gyomorrák monitorizálása

Cancer antigén 19.9 (CA 19.9) Lewisa vércsoportantigénnel 1000 kD Hasnyálmirigyrák monitorizálása
rokon glikoprotein

Carcinoembryonalis antigén Glikoprotein, 45-60% szénhidrát 180 kD Emésztôszervi és egyéb adenocarcinomák 
(CEA) monitorizálása

CYFRA 21-1 A cytokeratin 19 fragmentjei 30 kD Hólyag- és tüdôrák monitorizálása

Ösztrogénreceptor Nukleáris transzkripciós faktor 65 kD A várható terápiás válasz predikciója emlôrákban

Human chorion gonadotropin Glikoprotein, két nem kovalensen 36 kD Nem-seminomás csírasejtes tumorok, 
(hCG) kötôdô alegységbôl (α és β) choriocarcinomák, hydatiform mola, seminomák

diagnosztikája, monitorizálása. 
Csírasejtes tumorok prognosztizálása

Neuronspecifikus enoláz (NSE) Az enoláz enzim dimerje 87 kD Kissejtes tüdôrák, neuroblastoma, apudoma
monitorizálása

Placenta alkalikus foszfatáz Az alkalikus foszfatáz hôstabil 86 kD Csírasejtes tumorok (seminomák) monitorizálása
izoenzimje

Progeszteronreceptor Nukleáris transzkripciós faktor 94 kD és A várható terápiás válasz predikciója emlôrákban
(A és B) 120 kD

Prosztataspecifikus antigén Glikoprotein, szerinproteáz 36 kD A prosztatarák szûrése, diagnosztikája 
(PSA) és monitorizálása

Squamous cell carcinoma A T4 tumorantigén glikoprotein 48 kD A laphámsejtes rákok diagnosztikája és 
antigén (SCC) szubfrakciója monitorizálása

Szöveti polipeptid antigén A cytokeratin 8, 18 és 19 22 kD A hólyag- és tüdôrák monitorizálása
(TPA) fragmentjei

Szöveti polipeptid-specifikus A cytokeratin 18 fragmentje 22 kD Az áttétes emlôrák monitorizálása
antigén (TPS)

S-100 protein Ca-kötô asztrogliális fehérje 21 000 kD Központi idegrendszer károsodásai, primer és 
két alapegysége (a, b) homo- áttétes daganatai. Melanoma monitorizálása, 
és heterodimer formát képez prognosztizálása

*Anticancer Res 19:2785-2820, 1999

1. táblázat. A klinikai gyakorlatban használatos legfontosabb tumormarkerek fôbb jellegzetességeinek összefoglalása, az elsôdleges klinikai
alkalmazás területei*
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tak, s a korszerû genetikai technikákra alapozott
kutatások a malignus elváltozások számos lénye-
ges és alapvetô fontosságú molekuláris biológiai je-
gyeit tárták fel (2, 3, 5).

Egy adott marker szövetbôl és szérumból tör-
ténô egyidejû kimutatása megnövelheti a rosszin-
dulatú sejtfolyamat jelenlétének a gyanúját, már
egészen korai stádiumban. Sajnos ez nem mindig
sikeres, mivel függvénye a „tranzit idônek”, töb-
bek között annak, hogy a marker meddig tartóz-
kodik a szövetben és a szérumban és milyen a
metabolizmusa. Az ilyen markerek felkutatása
elsôrendû feladat, mivel „ideális” diagnosztikus
tumormarkerként szerepelhetnének, s a kórlefo-
lyás során hûen tükrözhetnék a betegségben be-
következô változásokat, esetleges prognosztikus
értékkel (10).

Kétségtelen, hogy a rákok egyedi molekuláris
analízise az aktivált onkogének gátlásán, vagy a
tumorszuppresszor gének károsodott mûködésé-
nek visszaállításán alapuló specifikus kezelések al-
kalmazásához fog vezetni.

Továbbá, a jövôben a rák korai felkutatása és
megelôzése egyre fontosabb tényezôvé fog válni a
daganatos betegségek kezelésében. A keringésbe
bejutó növekedési faktorok, onkogén-termékek és
„tumorhoz társult antigének” kombinált vizsgálata
jelentôsen növelni fogja néhány rák korai kimuta-
tását és kórjóslatának reálisabb megítélését (2, 3, 6,
13, 15, 25).

Példaként említhetô, hogy a hagyományos CA
125 két újabb markerrel (OVX1 mucin-antigén és
M-CSF makrofág kolóniastimuláló faktor) történô
párhuzamos vizsgálata, illetve ezek együttes kimu-
tatása az epitheliális ováriumrákok 98%-ában lehet
eredményes, amely a transzvaginális ultrahang-
vizsgálatok szükségességét kb. felére képes csök-
kenteni (2, 14).

A biomarkerek kiválasztásának folyamata
A szerzôk többsége egyetért abban, hogy a jelenleg
ismert „biomarkerek” a rosszindulatú daganatok
szûrésére (a prosztataspecifikus antigén, PSA kivé-
telével) nem ajánlhatók. Egy marker használata
ugyanis akkor lehetne sikeres a szûrésben, ha a
szenzitivitása legalább 95%-os lenne, hasonló mér-
tékû specificitással. Ez a követelmény azt jelente-
né, hogy egy adott daganatcsoportba tartozó 100
egyén közül a marker 95-nél lenne emelkedett ér-
tékû, tehát „pozitív” eredményû – 95%-os szenziti-
vitású –, s csak 5 esetben adna ún. „álnegatív” ered-
ményt. Továbbá, 100 egészséges, vagy nem-daga-
natos ember esetében 95-nél látnánk „negatív”
eredményt, csupán 5 egyén „álpozitív” reakciójával
(95%-os specificitás). 

A fentiekre tekintettel, bár a szûrésben a
markerek szerepe jelenleg igen korlátozott, a jövô
stratégiája azonban a „biomarker-fejlesztô laborató-
riumokban” rejlik, amelyet az USA-ban már létre is
hoztak, „Korai Kimutatási Kutatási Hálózat” néven,
a Nemzeti Rákintézet felügyelete alatt. Az intézet
ellenôrzi a hitelesítô laboratóriumokat és klinikai
adatbankokat is, a szûrési programok munkájának
irányításával és összehangolásával kiegészítve.

Eredeti közlemény

Bronchusrákok 
kissejtes NSE, TPA
nem kissejtes TPA, CEA

Emlôrák CA 15-3, CEA, TPA

Gastrointestinalis rákok
vastag-, végbél CEA, CA 19-9
gyomor CEA, CA 72-4
pancreas CEA, CA 19-9, CA 72-4
máj AFP, CEA, TPA

Nôgyógyászati rákok CA-125, CEA, TPA, IL-6

Urogenitalis rákok
hólyag TPA, CA 19-9 (vizelet)
prosztata PSA, TPA
here

seminoma béta-HCG, AFP, NSE
nem seminoma béta-HCG, AFP

Fej-nyaki rákok SCC

Melanoma S100

Tumor Hormon Hatás

Mellékvesevelô-tumorok adrenalin katekolaminok és 
pheochromocytoma metabolitok fokozott 
neuroblastoma kiválasztása a vizeletben

Mellékvesekéreg-tumorok aldoszteron Conn-szindróma
kortizol szérumelektrolit-változás

Hypophysistumorok prolaktin Cushing-szindroma,
fokozott 

növekedési 17-ketoszteroidkiválasztás 
hormon a vizeletben

A pancreas Langerhans-sejt- inzulin vércukorszint-ingadozás
tumorai (insulinoma)

A pancreas nem béta gasztrin
insulinomája (gastrinoma)

Mellékpajzsmirigy-adenoma parathormon szérumkalciumszint-
ingadozás

Medullaris pajzsmirigyrák kalcitonin

Choriocarcinoma HCG

Apudomák
kissejtes hörgôrák ACTH
carcinoid tumorok lipotrofin (LPH)
a pancreas szigetsejttumorai vazopresszin (AVP)
rosszindulatú epithelialis thymomák kalcitonin, parathormon

gasztrin (inzulin, glukagon)

Nem apudomák
a tüdô epidermoid kalcitonin, parathormon
és növekedési hormon,
adenocarcinomái prolaktin, inzulin, glukagon

Emlôrák HCG, HPL, kalcitonin,
parathormon, ACTH

4. táblázat. Az ectopicus hormonképzés szokatlan formái néhány rosszindulatú
daganat esetében

3. táblázat. Eutopicus hormonképzés az egyes daganatfajtákban. A kiválasztott
hormonok és kórélettani hatásaik

2. táblázat. Az egyes daganattípusok a leggyakoribb tumormarker-kombinációkkal



16 Magyar Onkológia  48. évfolyam  1. szám  2004 © MagyAR ONKOLÓGUSOK Társasága

A biomarker-fejlesztéseknek különleges rendje és
szerkezete van. Öt fázison megy keresztül, s ez a
fázisbeosztás hasonlít a gyógyszerkutatásban már
jól bevált rendszerhez (26, 28).

Az 1. fázis a preklinikai, feltáró folyamatokat
foglalja magába. Elsôdleges célja, hogy azonosítsa a
lehetségesen hasznos biomarkerekhez vezetô uta-
kat, megfelelô fontossági sorrenddel. A vizsgálati
minták szövetdarabok vagy testnedvek (elsôsorban
vérszérum) lehetnek, daganatos betegekbôl és
„nem rákos” kontrollokból, amely csoportokban a
„rákon kívül” egyéb tényezônek (pl. nem, kor, faji
jelleg, életvitel jellemzôinek) egyeznie kell. A szé-
rum, mint „nem-invazív” úton nyert vizsgálati
anyag, elsôrendû jelentôségû. A szenzitivitást és
specificitást statisztikai elemzésekkel határozzák
meg, megbízható és ismételhetô módon.

A 2. fázis a „nem-invazív” módszerrel kapott
minta klinikai vizsgálata és hitelesítése, annak
feltárása, hogy a valóban klinikailag észlelhetô
betegség kimutatására alkalmas, vagy nem alkal-
mas, s az adott biomarker képes-e a betegség ko-
rai kimutatására. A kontroll személyekkel kap-
csolatos markerszintek értékelésénél számos té-
nyezôt (l. fent, nem, kor, stb.) kell ugyancsak fi-
gyelembe venni.

A 3. fázis „retrospektív”, hosszú távú vizsgálato-
kat takar; alkalmas-e az adott marker a betegség
korai felkutatására, a klinikai tünetek megjelenése
elôtt, amelynek során meghatározzák a jelzésérté-
kû szinteket az idô függvényében; hónapok-
kal/évekkel korábban jelzi-e a betegség indulását, s
milyen a „szûrési pozitivitás”? Az adott területen
szóba jöhetô markereket összehasonlítják egymás-
sal, a „legígéretesebb” kiválasztása érdekében meg
kell határozni, hogy milyen markerkombinációk
növelhetik a szûrések találati arányát. Lényeges to-
vábbá a „szûrési intervallumok” megállapítása is,
amely már átvezet a 4. fázisba, az ismételt szûrés
fontossága miatt.

A 4. fázis a „prospektív” szûrés területe, mivel
az elôzô fázisban csak azt határoztuk meg, hogy az
adott biomarkerekkel felfedezhetô-e korán a be-
tegség, de nem vizsgáltuk ennek stádiumát és ter-
mészetét. Ezen fázisban tehát a „szûréssel pozitív”
személyek meghatározott diagnosztikus módsze-
rekkel történô vizsgálata a döntô tényezô. Mivel a
szûrés most már pontos diagnózishoz és gyógyke-
zeléshez vezet, az etikai szempontok is nagyobb
szerepet kapnak. Ezen folyamat egyik fontos moz-
zanata az „álpozitív”, további vizsgálatra tévesen
beutaltak arányának a felmérése is. A másodlagos
célok között már bizonyos „költség-hatékonysági”

és mortalitáscsökkentô adatok nyerése is szerepel,
megfelelô „célzott-csoport” tagjai között, esetleges
beválasztási, illetve kizárási feltételekkel. Az ered-
ményeket „pozitív szûrési lelet és igazolt beteg-
ség”, „pozitív szûrési lelet igazolt betegség nélkül”,
valamint „negatív szûrési lelet” csoportokba aján-
latos feltüntetni.

Az 5. fázis az ún. „rákkontroll-vizsgálatok” kate-
góriája. Ennek során meg kell állapítani, hogy a
szûrési lakossági csoportban csökkent-e a „rákte-
her” (cancer burden), amely azt jelenti, hogy ha ké-
pesek is vagyunk egy adott rosszindulatú dagana-
tot az adott markerrel korán felismerni, van-e a fel-
fedezett tumorokra hatékony gyógykezelés? Me-
lyek a szûrés nehézségei, milyen részvételi arány
érhetô el az adott módszerek mellett és milyen a
mortalitáscsökkenés, mint elsôdleges cél? Az utol-
só fázisban már jelentôsen megnô a számítógépes
„modellezés” szerepe is.

Természetesen egy adott biomarkernek nem
kell minden esetben a fázisok mindegyikén végig-
mennie, pl. ha már korábban sikerült az adott
marker azonosítása és „az elfogadható minimum
valós és álpozitivitási arány” meghatározása a szû-
résben, akkor a rutin felhasználás - egy adott daga-
natfajtával, adott feltételrendszerben - korábban el-
kezdôdhet.

A szérum tumormarker-értékeket 
befolyásoló tényezôk
A keringô tumormarker-koncentráció aktuális ér-
tékét nemcsak a tumor jelenléte (nagysága), vagy
hiánya befolyásolja, hanem más biológiai tényezôk
is. Emelkedett értéket eredményezhetnek eseten-
ként pl. gyulladásos degeneratív megbetegedések,
metabolikus, vagy kiválasztási zavarok, terápiás
beavatkozások, terhesség, stb.

„Álnegatív” lehet az eredmény, ha kevés a mar-
kert termelô tumorsejtek száma, ha részleges a ki-
választás, immunkomplex képzôdése, felgyorsult
lebomlás, vagy ürülés esetén (23, 28).

Mintavétel, -tárolás
Bár a fenti tényezôk mind lényegesek lehetnek,
sokszor nem tudjuk befolyásolni ôket, esetleg fel
sem ismerjük szerepüket. Az anyagvétel és -tárolás
azonban kizárólag tôlünk függ, s szabályainak be-
tartása nagymértékben befolyásolja a mérések
eredményét.

Alapvetô elôírás az éhgyomri mintavétel. Ha a
reggeli idôpont nem tartható, a vérvételt megelôzô-
en minimum 4 órával a beteg ne egyen.

A perifériás véna (könyökhajlat!) a legalkalma-
sabb hely, s a leszorítás okozta pangás idejét a lehe-
tô legrövidebb idôre kell korlátozni.

Alvadásgátló használata kizárandó, s mivel a
feldolgozáshoz (és a hozzátartozó tároláshoz) mini-
mum 3 ml szérum szükséges, 10 ml vér levétele
ajánlatos.

A vérmintát 1–2 óráig állni hagyjuk (kizárólag
szobahôn), majd hûtött centrifugában a szérumot
izoláljuk, 2–3 adagban megfelelô zárható csôben
frakciókra bontjuk, s -20ºC alatt tároljuk, esetle-

Eredeti közlemény

Alkalikus és savanyú foszfatáz

Timidinkináz

Proteázok

Növekedési (growth) faktor (IL-6)

Ferritin

Béta-2-mikroglobulin

Tireoglobulin

5. táblázat. 
A kisegítô markerként
használatos enzim- és
speciális szérumfehérje-
csoportok
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ges ismétlések, késôbbi összehasonlító vizsgála-
tok miatt.

A lipémiás, hemolizált minta vizsgálatra alkal-
matlan. A fagyott mintákat a késôbbiek során,
szükség szerint, szobahômérsékleten hagyjuk felol-
vadni, 1–2 óra leforgása alatt.

A fenti folyamat a minôségbiztosítás elenged-
hetetlen része (7).

Az értékelés alapfogalmai
A szenzitivitás, specificitás gyakorlati értelmezésé-
re már utaltunk, képletben is ki lehet fejezni azon-
ban ôket, csak úgy, mint a prediktív értéket.

• Szenzitivitás = a kóros értékek száma / az
öszszes rákos beteg száma

• Specificitás = a normális értékek száma / az
összes nem-rákos eset száma

A szenzitivitás tehát egy adott daganatnál az
emelkedett markerkoncentráció átlagos valószínû-
ségét adja meg, míg a specificitás azt mutatja, hogy
a marker mennyire képes „kiválogatni” a tünettel
megjelenô betegeket.

• Pozitív prediktív érték = a helyesen kóros
eredmények száma / az összes kóros ered-
mény száma – amely a kóros eredmény hátte-
rében meghúzódó malignus folyamat valószí-
nûségére utal.

• Negatív prediktív érték = a helyes normális
eredmények száma / az összes normális ered-
mény száma – mely jelzi, hogy egy normális
eredmény mögött milyen valószínûséggel
nincs malignus folyamat.

• „Cut off” érték: koncentrációs küszöbérték,
amelynek nagysága egy adott vizsgálatban,
vagy kísérletben megválasztható, többnyire a
szenzitivitás és specificitás optimális értékét
véve alapul. Általában a 95%-os specificitáshoz
tartozó koncentrációt fogadják el.

A klinikai gyakorlat legfontosabb
markerei
Az egyik legrégibb tumormarker, „oncofoetalis fe-
hérje” a CEA (carcinoembryonalis antigén) a
markerek ún. „állatorvosi lova”, amely jól szemlél-
teti a többi jelzôanyag erényeit és hibáit is, jól tük-
rözve helyüket és értelmüket a klinikai gyakorlat-
ban. Az embrionális fejlôdés során – mint sejtfelszí-
ni antigén – képzôdik a pancreasban és a gastro-
intestinalis traktusban, s szintézise felnôtt korban
sem áll le teljesen. Normális értéke szérumban 0–5
ng/ml, felezési ideje 1–2 hét.

Sajnálatos módon nemcsak daganatos állapo-
tokban, hanem dohányosoknál (annak mértékétôl
függôen!), s néhány jóindulatú megbetegedésben
is (6. táblázat) emelkedhet a CEA szérumkoncent-
rációja (28). A „dohányos-érték” általában 0–9
ng/ml, míg az ún. „jóindulatú” megbetegedések-
ben (az epithelium metaplasiája és dysplasiája mel-
lett) kb. 80%-ban nem mérünk 10 ng/ml-t megha-
ladó értéket. 

Magas téves pozitivitási aránya miatt szûrésre
nem alkalmas, kb. 250 CEA-pozitív egyénbôl csak
egynél várható malignus tumor. Speciális gastroen-
terologiai osztályon azonban – jellemzô tünetek
mellett – a vastag- és végbélrák „prevalenciája” (a
vizsgált csoportban a tumorosok aránya) tízszer
magasabb. A pozitív eredmények elôrejelzô értéke
tehát egy nagyságrenddel nô.

Az esetleges diagnosztikai szempontokat mér-
legelve, a preoperatív CEA-érték csak korlátozott
diagnosztikai információt jelent. 10 ng/ml alatt – a
jóindulatú megbetegedésekkel való interferencia
miatt – alig értékelhetô. 10–20 ng/ml között a
„tumorgyanú” felvethetô, s 20 ng/ml feletti érték
fölött már nagy valószínûséggel rosszindulatú sejt-
folyamat áll.

Nem specifikus kizárólagosan egyetlen tumor-
lokalizációra sem, bár az érzékenység mértéke
nem egyforma. Az érzékenység (csökkenô sor-
rendben) pancreas-, vastagbél-, végbél-, tüdô-,
máj-, emlô-, egyéb gastrointestinalis, nôgyógyásza-
ti és medulláris pajzsmirigy-carcinoma.

Más testnedvek CEA-tartalma is lehet informa-
tív. A vizeletben 35 ng/ml érték felett (húgyúti fer-
tôzés nélkül) elsôsorban hólyagrák gyanúja merül
fel. Egyéb daganatok (vese, prosztata, vastag- és
végbél) csak akkor eredményeznek magasabb vize-
let-értéket, ha már betörtek a vizelet-traktusba. A
liquorban észlelt emelkedett érték elsôsorban agyi
áttétet jelez.

A fentiekre tekintettel joggal tehetjük fel a kér-
dést: mire alkalmas tehát a CEA vizsgálata?

Elsôsorban a terápia hatékonyságának és a be-
tegség prognózisának a megítélésére. A folyamatos
észleléshez azonban szükség van az ún. „egyéni
alapérték” ismeretére, amely a mûtét, vagy egyéb
gyógykezelés elôtti markerszintet jelenti, s végig
viszonyítási alapot képez. A markerszint átlagosan
3–6 hónappal elôbb jelzi a visszatérô vagy áttétkép-
zô daganatot, mint a klinikai tünetek, vagy képal-
kotó módszerek eredményei. Ezért az ellenôrzô
periódusokat is a fenti idôtartamokban érdemes
meghatározni.

A CEA értéke a betegkövetésben abban is
megnyilvánul, hogy kombinációban még hatáso-
sabban képes a terápia hatékonyságának az ellen-
ôrzésére, a rosszindulatú sejtfolyamat kontrollá-
lására (7. táblázat). A fenti táblázat példaértékû
más markerek esetére is, az ésszerû (korlátozott
számú) kombinációk ugyanis a klinikai észlelés

Eredeti közlemény

Malignus Pozitivitás %

Pancreas 92
Colorectalis 60-70
Bronchus 60-70
Máj 60-70
Emlô 50
Uterus 50

Benignus

Dohányos 15-20
Idült gyulladás 15-20
Májbetegek 40

6. táblázat. 
A CEA megjelenése
daganatos és nem-
daganatos
állapotokban.
Pozitív eredmény
elôfordulásának
gyakorisága
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folyamán biztonságosabb megítélésre adnak le-
hetôséget (5, 19, 20, 24). 

A fentiek tükrében, a megfelelô kombináció
értékét jól szemlélteti a heretumorok felismeré-
sében és követésében hasznosítható „hármas tu-
mormarker”-modell (AFP, HCG, NSE), amely
nagyban hozzájárul ahhoz, hogy a heretumorok
kezelése az onkoterápia egyik „sikerágazata”,
amely területen a markerek szerepe nem szûkül
a monitorizálásra, de differenciáldiagnosztikai
funkciója is jelentôs (7, 13). A marker-modell két
kulcs-eleme az AFP és HCG. Az NSE jelentôsége
kisebb, mivel szérumszintjét a tumorsejtek szét-
esése jelentôsen befolyásolja, ezért korai stá-
diumban alig hasznosítható. Ismeretes azonban,
hogy nem-seminomás daganat is adhat semino-
más áttétet, s ilyen esetek felismerésében már az
NSE-nek is szerepe lehet. 

Kemoterápia során a markerek meghatározá-
sa minden ciklus elôtt kötelezô. Mûtétet köve-
tôen pedig az AFP 5 napon, míg a HCG 1–2 na-
pon belüli csökkenése eredményes beavatkozást,
illetve a további kezelések folyamán jó prognó-
zist jelent. Ennek megerôsítésében az LDH-meg-
határozásoknak elônyös kiegészítô szerepe lehet.
Az elsô 6 hét fontos prognosztikai információkat
nyújthat. Terápia után pedig az emelkedô mar-
kerszintek több hónappal elôre jelezhetik relap-
sus bekövetkezését.

A tumormarker-vizsgálatok kivételes helyet
foglalhatnak el a serosus és differenciálatlan pete-
fészekrákok betegkövetésében, a terápia monito-
rizálásában. A CA 125 (ovariális antigén) fiziológiá-
san a petefészek, hasnyálmirigy, epehólyag, gyo-
mor, hörgô, vese és vastagbél epitheliumában for-
dul elô (8, 14, 28). A mûtét, illetve kemoterápiás
kezelés elôtt (a megfelelô képalkotó eljárások mel-
lett) a szérum CA 125 vizsgálata mindig elvégzen-
dô. A marker szérumszintjében végbemenô válto-
zások ugyanis többnyire reálisan tükrözik a tumor
méretében a kemoterápia hatására végbemenô vál-
tozásokat, azaz összefüggenek a terápiás válasszal,
sôt még a túléléssel is. Kötelezô tehát minden ke-
moterápiás ciklus elôtt a CA 125 meghatározását
elvégezni.

A marker szintjének változása a képalkotó eljá-
rások indikációját is befolyásolhatja. Soronkívüli
CT elvégzése javasolt pl. abban az esetben, ha 3 ke-

moterápiás ciklust követôen a CA 125-érték „nega-
tívvá” válik. Továbbá, ha egy betegnél részleges
remissziót látunk a szokásos 6 kemoterápiás ciklus
után, s a markermérések szerint folyamatosan
csökken a daganat tömege, érdemes megkockáz-
tatni a kezelés újabb 3 cikluson át történô változat-
lan folytatását. Mivel a CA 125 az utánkövetés so-
rán nagy pontossággal elôre tudja jelezni recidíva
kialakulását, meghatározása minden kontrollvizs-
gálat alkalmával ajánlatos. CT- scant akkor javasolt
végezni, ha a markereredmények progressziót va-
lószínûsítenek (14, 23).

Mint a keringô tumormarkerek korábbi felsoro-
lásánál említettük, ezen jelzôanyagok szûrésre
nem alkalmasak, kivéve a PSA-t. Bár az irodalom-
ban a prosztatarák korai felismerése tünetmentes
népességbôl ma is vita tárgyát képezi, szaporodnak
az adatok és bizonyítékok, amelyek arra utalnak,
hogy e nagy pusztító erejû daganat szûrése feltétle-
nül indokolt (1, 4, 9, 21, 22). A szûrési programok
szervezésénél mérvadó WHO-ajánlások ezt az
igényt egyértelmûen alátámasztják.

Melyek ezek a kritériumok és hogyan illeszthe-
tôk a prosztatarákszûrés rendszerébe?

1. A szûrendô daganat incidenciája (évi új beje-
lentett esetek száma) magas. 
A prosztatarák Magyarországon a Nemzeti Rák-
regiszter 2001-es adatai szerint a férfi dagana-
tok incidenciasorrendjében az 5. helyet foglalja
el, 2304 új daganattal (17, 18). A magas
incidenciaérték miatt tehát ennek a követel-
ménynek megfelel (külföldön, pl. az USA-ban
ez a szám még magasabb, s egyes államaiban
még az elsô incidencia-helyet is elfoglalhatja).
A prosztatarák a 2001-es hazai mortalitási sta-
tisztikában is az 5. helyen áll, igen jelentôs
(1316) esetszámmal.

2. Rendelkezésre állnak a hatékony szûrési esz-
közök.
Jelen esetben ez elsôdlegesen a szérum PSA-
szintjének meghatározását jelenti, a követô
rectalis-digitális, illetve szükség szerint trans-
rectalis ultrahangvizsgálattal (amelynek alap-
ján történhet a tumor biopsziája). Az Amerikai
Ráktársaság és az Amerikai Urológiai Szövetség
50 év felett évente PSA-meghatározást és
rectalis-digitális vizsgálatot javasol szûrômód-
szerként, amelyet nagyobb tanulmányok is alá-
támasztanak (11, 21).

A fentiek alapján javasolják a szabad és kötött PSA
párhuzamos meghatározását, mivel ráknál kisebb,
benignus elváltozásoknál pedig nagyobb a szabad
PSA aránya. A szérumban ugyanis a PSA-moleku-
lák egy része szabad formában (f PSA, 5–40%) ke-
ring, míg többsége (b PSA, 69–90%) alfa-1-kimo-
tripszinhez kötött formában. Mivel a két molekula-
típus biokémiailag eltér egymástól, külön specifi-
kus immunreagens termelhetô velük szemben,
amely az izolált, párhuzamos meghatározást lehe-
tôvé teszi. Ezen vizsgálatok jelentôsen csökkenthe-
tik az álpozitivitást, s a következményes negatív
biopsziák számát (4, 9).

Eredeti közlemény

Marker Szenzitivitás Specificitás Lead time
(%) (%) (hónap)*

CA 15-3 46 98 6

CEA 7 98 3

TPA 63 98 7

CA 15-3 + CEA 50 98 9

CA 15-3 + TPA 83 96 10

CEA + TPA 70 98 8

CA 15-3 + CEA + TPA 87 96 13

*az az idô, amely az elsô kóros markerérték mérése és a tumorprogresszió klinikai tüneteinek
a megjelenése között eltelik

7. táblázat. 
A CEA, CA 15-3 
és a TPA kombinációja
emlôráknál. 
Az egyes formák
hatékonyságának
ismertetése
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Ismeretlen kiindulású rákok

A gyakorlati orvoslás régi problémája az ismeret-
len kiindulású rákok diagnosztizálása, kezelése és
utánkövetése (14). Ezen daganatcsoport igen szí-
nes képet alkot, közös jellemzôje azonban, hogy
csak áttéteik révén kerülnek felismerésre. A kivizs-
gálás irányelvei ugyan ismertek, de pontos követé-
sük sem eredményezi minden esetben az elsôdle-
ges daganat felismerését és lokalizálását. A fenti
betegségcsoport az összes rákos megbetegedések
3–5%-át teszi ki.

A tumormarker-vizsgálat nem elsôdleges „tu-
morkeresô” módszer, s az indokolatlanul nagyszá-
mú markermeghatározás nemcsak drága, hanem
értelmetlen is. A szövettani (esetleg immun-
hisztokémiai) vizsgálatokat követôen, a szokásos
vérkép-, illetve vérkémiai analízis mellett vizelet-
és rejtett bélvérzés-vizsgálat ajánlatos. A további
vizsgálatok (pl. endoscopia) elôtt azonban – a tüne-
tek és leletek függvényében – férfi betegnél AFP-,
béta-HCG- és PSA-mérés javasolt, esetleges extra-
gonadális csírasejttumor irányában, amely potenci-
álisan gyógyítható, s ezért kizárása indokolt. Más-
részt a célzott hormonkezeléssel jól befolyásolható
prosztatarák elôfordulására is gondolhatunk.

A hazai tumormarker-vizsgálatok 
tervezése, fejlesztése
Hogyan legyenek „ésszerûek” a hazai tumormar-
ker-vizsgálatok? Ennek a folyamatnak melyek az
akadályai? Hogyan lehet ezeket elhárítani, s a fej-
lesztés irányát milyen szempontok szerint kell
megszabni?

Ismeretes, hogy az egészségügy mûködtetésé-
nek piaci szemlélete hazánkban is kezd érvényre
jutni, számos szükségszerûséggel és vadhajtással.
A szolgáltatóvá vált egészségügyi intézmények

„futnak a pénzük után”, amelynek megszerzése
azonban nem kizárólag a teljesítmény, hanem a ki-
vételezett helyzetet élvezô mûködtetô akaratának
(vagy lehetôségeinek) is a függvénye. Maradva a
tumormarker-vizsgálatoknál, a térítés többnyire a
vegyszer, illetve a reagens árát sem fedezi, vagy
csak éppen ezekre a tényezôkre terjed ki (16).

A hazai helyzet a nemzetközi elvárások tükré-
ben lesújtó. Az Európai Közösség országaiban
évente 200 millió ECU-t költenek tumormarker-
vizsgálatokra, s a felhasználás üteme évrôl évre nô.
Míg Ausztriában a vizsgálati szám általában 2,5 mil-
lió/év, Belgiumban 3 millió/év volt, addig hazánk-
ban 2000-ben kb. 300 000 hasonló vizsgálatot vé-
geztek (8. táblázat). Ennek körülbelül 20%-a az Or-
szágos Onkológiai Intézetben történt. Közel azonos
lélekszámú országokról lévén szó, semmiképpen
nem hihetô, hogy a hazai szükséglet a fenti érték-
nek mintegy egytizede lenne. Az a feltevés sem fo-
gadható el, hogy ezen államok pazarló bôséggel
szórják szét a rendelkezésre álló pénzösszeget. Két-
ségtelen tehát, hogy ezekre a vizsgálatokra nálunk
is hasonló reális igény van. Kívánatos, hogy téríté-
sük a közeljövôben értéküknek megfelelôen tör-
ténjen. A korszerû onkológiai ellátás a gyökeres
változásokat e téren sem tudja már nélkülözni.

A hazai elmaradás fontosabb okai azonban
nemcsak pénzügyi jellegûek. A tumormarker-
vizsgálatokat végzô laboratóriumok több mint 90%-
a legfeljebb 5000/év meghatározást végez. Munka-
szervezésük nem megfelelô, a mintakezelés és 
-tárolás nem egységes feltételek között történik. A
mintákat nem folyamatosan analizálják, hanem
összegyûjtik, s ezért az eredményközlés lassú és bi-
zonytalan. A minôségbiztosítás nem megoldott, az
eredmények sokszor nehezen hasonlíthatók össze.
Az egész rendszer tehát nehézkesen és pontatlanul
mûködik, így az orvosi, betegágy melletti döntések-
hez nem áll rendelkezésre kellô idôben a megbíz-

Eredeti közlemény

OENO kód A vizsgálat megnevezése 1998 1999 2000 2001 2002

24330 Human Chorio-Gonadotropin meghatározása szérumban 28 842 21 831 29 818 36 061 55 662

24721 Alkalikus foszfatáz izoenzim meghatározása 2 063 2 355 5 001 3 454 9 517

26620 Carcinoembryonalis antigén (CEA) meghatározása 48 504 53 808 66 636 89 983 108 072

26621 Szöveti polipeptid antigén (TPA) meghatározása 7 166 9 377 8 793 7 716 10 968

26623 CA 15-3 meghatározása 16 889 18 923 24 301 33 161 44 171

26625 CA 125 meghatározása 12 610 14 411 18 903 27 816 38 665

26626 CA 19-9 meghatározása 17 393 17 891 22 079 29 445 47 336

26627 CA 72-4 meghatározása 2 690 2 923 2 524 3 956 5 512

26629 Neuronspecifikus enoláz (NSE) meghatározása 3 713 4 075 3 158 3 289 5 583

2662B Elszarusodó laphámsejtrák-antigén (SCC) meghatározása 492 623 356 477 737

2662C Prosztataspecifikus antigén (PSA) meghatározása 57 979 56 449 74 177 95 064 130 910

2662G AFP meghatározása szérumban 23 694 24 010 30 059 33 845 40 051

2662H További tumormarkerek meghatározása 4 377 7 801 10 234 15 525 24 830

2662K S100 protein meghatározása vérben 0 0 559 0 3 477

2662R Cyfra 21-1 meghatározása 0 0 0 0 0

Összesen: 226 412 234 477 296 598 379 792 525 491

8. táblázat.
A tumormarker-
vizsgálatok országos
adatainak alakulása
5 éves periódusban
(1998-2002)
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ható információ. A fajlagos vizsgálati költségek eb-
ben a szervezésben lényegesen magasabbak, s a
klinikai gyakorlatban fontos 15–20 faktorból ese-
tenként csak 2–5 áll rendelkezésre.

Ismerve a fenti hibalehetôségeket, a fejlett
egészségügyi háttérrel és megfelelô minôségbiz-
tosítással, költség-haszon-számítással rendelkezô
országokban minimum 5-10 000 vizsgálatot végez
egy laboratórium évente, s alacsonyabb várható
mintaszám esetén be sem rendezkedik ezekre a
meghatározásokra. A helyenként irreálisan ala-
csony vizsgálati szám mellett számos laboratóri-
umban fennmaradtak olyan, 10-15 évvel koráb-
ban meghonosodott technikai rendszerek, ame-
lyek országos szinten tovább rontják a hatékony-
ságot és indokolatlanul emelik a költségeket. A
feltételek megyénként is eltérôek lehetnek,
nincs országosan érvényes, egységes rendszer. A
tumormarker-vizsgálatok információs értékét
még a hazai onkológiai gyakorlatban sem ítélik
meg reálisan és egységesen, részben a fenti té-
nyezôk, részben pedig az oktatás és a továbbkép-
zés hiányosságai miatt.

Tumormarker-centrumok kialakítása
Néhány regionális centrum mûködtetése javíthat-
ná a terület gyors és korszerû ellátását, s számítása-
ink szerint a fajlagos vizsgálati költségek körülbelül
20–25%-kal csökkennének. A szervezés átalakítása
tehát az Országos Egészségbiztosítási Pénztár ide-
vágó kiadásait nem növelné, sôt, esetenként csök-
kentené, mivel az eredményt a klinikus nem utó-
lag, esetleg hetek múlva kapná kézhez, hanem idô-
ben, még a terápia indításakor, illetve a folyamatos
betegkövetés során; így a hatástalan terápiát azon-
nal le tudnák állítani, ami jelentôs költségkímélést
tenne lehetôvé.

Az elsô év tapasztalatai alapján már meg lehet-
ne ítélni további centrumok kialakításának ésszerû
feltételeit és azok reális mûködési költségeit. A
központosított analitikai rendszer kiépítését az is
indokolná, hogy a tumormarkerek koncentrációjá-
nak meghatározása különbözô kereskedelmi ter-
mékekkel eltérô adatokhoz vezethet, és referens-
tartományuk is különbözô, ami a nemzetközi ösz-
szehasonlítást már nem teszi lehetôvé.

Az egységes diagnosztikai és betegkövetési el-
veket nemzeti szinten kell kialakítani és elfogadtat-
ni, a nemzetközi elvárások tükrében, reális költség-
tervezéssel. Az egészségügyi vizsgálatok árfedezeti
és visszatérülési költségei ugyanis állandó elemzé-
sek és viták tárgyát képezik. A fedezeti költségeket
nagyban emelik az új technológiák. Több tanul-
mány eredménye utal arra, hogy a monoklonális
antitestekkel, számítógépes programokkal és az au-
tomatikus, implantálható defibrillátorokkal kap-
csolatos technológiai fejlôdés képezi az utóbbi évti-
zed legnagyobb költségnövelô hatását. Mivel a
monoklonális antitest-technika forradalmasította a
tumormarkerek meghatározását és kiterjedt alkal-
mazását is, ezen vizsgálatok költségeit és hozadé-
kát elemzések sora vizsgálta. Ezen vizsgálatok (bár
számos ellentmondó adatot is tartalmaznak) rávilá-
gítanak arra, hogy a betegkövetésben, a korszerû

sugár- és kemoterápiában „ésszerû” alkalmazásuk
nélkülözhetetlen, s hozadékuk messze meghaladja
a térítés költségeit (12, 15).
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