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A szerzok a rosszindulati daganatos megbetegedések ,jelz6anyagai”, a tumor-
markerek fogalmanak meghatarozasa, fejlédési szakaszainak ismertetése utan
ezek osztalyozasaval, kivalasztasuk és felhasznalasuk folyamataval foglalkoznak.
Vazoljak a klinikai alkalmazas elméleti és gyakorlati kérdéseit, a hazai és nemzet-
kozi elvarasok titkrében. Ravilagitanak a magyarorszagi hianyossagokra és meg-
oldast ajanlanak a hazai tumormarker-vizsgalatok tervezésére és fejlesztésére.
Magyar Onkologia 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.
Otto S, Ferencz A. Tumour markers in malignant diseases. Hungarian Oncology
48:13-20, 2004
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Az orvostudomany régi torekvése, hogy a rosszin-
dulati daganatos megbetegedéseket koran felis-
merje, majd a gyogykezelés soran a beteg allapotat
folyamatosan kovesse. A betegkovetés megbizhat6
modszerének kidolgozasa lehetGséget biztosit a
gyo6gyitas eredményességének a megitélésére is.

A nemzetkozi irodalomban a tumormarker ki-
fejezés minden olyan testazonos anyagra vonat-
kozik, amely a daganatos beteg testfolyadékaiban
emelkedett mértékben van jelen, mig az egészsé-
ges ember vagy a nem daganatos beteg hasonld
nedveiben csak alacsony koncentraciéban (vagy
egyaltalan nem) jelenik meg (16, 23).

A tumormarker kifejezés fogalma és értelme-
zése szamos fejlédési szakaszon ment at. A jelzé-
anyagok kutatasa évtizedekre nyulik vissza; ma-
gaba foglalja az egyes markerek felismerését, a
kimutatds modszereinek fejlédését, valamint a
gyakorlati felhasznalas egyes allomasait. Kiter-
jedt alkalmazasuk nagyban névelte a rosszindula-
ta daganatok felismerésének és gyogykezelésé-
nek hatékonysagat.

A biomarker” elnevezés - bar tobbnyire szino-
nimaként hasznalatos - szélesebb kori fogalmat ta-
kar, s dltalaban magaba foglal minden olyan biolo-
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giai jelz6anyagot, amely koros allapot jelenlétére
utal (6, 13). Ezen jelz6anyagok felismerésének és
kutatasanak torténete megszakitasokkal a mult
szazad kozepére nyulik vissza. Az elsé ilyen anyag
az. 1845-ben felismert Bence-Jones-fehérje volt,
amelyrél Kahler 1889-ben mar bebizonyitotta,
hogy myeloma multiplexben korjelz6 értéki (28).

A Klasszikus tumormarker-korszak az 1960-as
évekkel kezdodott a két vezeté oncofoetalis anti-
gén, a carcinoembryonalis antigén (CEA) és az
alfa-foetoprotein (AFP) kimutatdsaval. A modsze-
rek fejlesztésének f6 idészaka az 1970-1980 kozotti
évekre tehet6, s az immunkémiai (radioimmun,
enzimhez kotott, a fluoreszcencia jelenségét fel-
hasznal6) technikdk szamos valtozatat oleli fel.
A 14 kovetkez6 évtized - napjainkig - a markerek
egész soranak felismerését eredményezte, és vizs-
galataik 1j lehetGséget teremtettek a klinikai gya-
korlatban is (6, 13, 16).

A jelen kozleménynek nem célja ezen anya-
gok, vegyiiletek egyedi felsorolasa, osztalyozasuk
fébb szempontjait, nagyobb csoportjait azonban a
gyakorld orvosoknak is feltétlentil érdemes megis-
merniiik (1. tdbldzat).

A tumormarkerek besorolasa, osztilyozasa

A tumormarkerek besorolasa részben a képzodés
vagy kimutatds helye szerint torténik, de oszta-
lyozasi szempont a jellegzetes vegytiletcsoportok
esetleges jelenléte, vagy a sajatos funkciok felis-
merése is.
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A kimutatas helye szerint cellularis és extracel-
lularis - vagy kering6 - markerekrdl beszélhetiink,
s mig az el6bbi csoport tagjait (példaul p53, uPA,
hormonreceptorok) zéommel a daganatszovetbdl,
addig az utdbbiakat a testnedvekbdl lehet kimutat-
ni. Ezen csoport tagjait ,tumorhoz tarsult antigé-
neknek” vagy ,keringé tumormarkereknek” is ne-
vezzUk, s ezek jelzik legjobban a daganatos allapot
valtozasat (20, 27). Kiterjedt klinikai alkalmazasuk
nagyban novelte a rosszindulati daganatok felis-
merésének és gyogykezelésének hatékonysagat. A
leggyakrabban vizsgalt tumormarkereket, illetve
ezek kombindaci6it a 2. tdbldzat foglalja 6ssze, daga-
nattipusok szerint.

A fentieken kiviil szimos hormon talproduk-
cigja, illetve a fiziologias termelédés helyétdl eltérd
szovetekben torténd megjelenése (3., 4. tabldzat)
gyakran utal malignus sejtfolyamatokra.

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

tumoros, hanem a kiséré gyulladasos, nekrotikus
folyamat is elGidézheti, igy értékelésiik csak kellg
kritikaval torténhet (5. tdbldzat).

A gyogyito és a kisérletes orvostudomany szama-
ra az idealis segitséget az jelentené, ha a tumormar-
kerek mar korai stadiumban kimutatnak a daganat
jelenlétét, jeleznék novekedését, szorodasat, a
gyogykezelés eredményességét (vagy eredményte-
lenségét). A rendszernek azonban korlatai vannak,
amelyek részben a daganatsejtek biologiai tulajdon-
sagaibdl, részben pedig a modszerekbdl fakadnak
(10). A tumormarkerek ugyanis - kevés kivételtdl el-
tekintve - nem malignitasspecifikusak, szamos tag-
juk csak attétes rakokban pozitiv, ezért a daganatok
sziirésére, korai felkutatdsira nem alkalmasak. A
mar felismert daganatos folyamat kovetésére azon-
ban tobbségiik kivaloan hasznalhato, féleg az egyes
tumormarker-vizsgalatok ésszerd kombinaciéjaval.

Tovabb4, a testnedvek (féleg vérszérum) anya-
gainak vizsgdlata mellett, az immunhisztokémia
segitségével szamos biologiai markert azonositot-

1. tdbldzat. A klinikai gyakorlatban haszndlatos legfontosabb tumormarkerek fobb jellegzetességeinek osszefoglaldsa, az elsddleges klinikai

alkalmazds tertiletei*

Marker Biokémiai tulajdonsagok Molekulasuly — Elsédleges klinikai alkalmazas
Alfa-foetoprotein (AFP) Glikoprotein; 4% szénhidrat 70 kD Primer hepatocellularis és csirasejtes tumorok
Cancer antigén 125 (CA 125)  Mucin 200 kD Ovariumrak monitorizalasa és prognosztizalasa
Cancer antigén 15.3 (CA 15.3)  Mucin >250 kD Eml6rak monitorizalasa
Cancer antigén 72.4 (CA 72.4)  Glikoprotein 48 kD Gyomorrak monitorizalasa
Cancer antigén 19.9 (CA 19.9) Lewis? vércsoportantigénnel 1000 kD Hasnyalmirigyrak monitorizalasa
rokon glikoprotein
Carcinoembryonalis antigén Glikoprotein, 45-60% szénhidrat 180 kD Emésztészervi és egyéb adenocarcinomak
(CEA) monitorizalasa
CYFRA 21-1 A cytokeratin 19 fragmentjei 30 kD Holyag- és tidérak monitorizalasa
Osztrogénreceptor Nukledris transzkripcios faktor 65 kD A vérhat6 terapias valasz predikcidja emlérakban
Human chorion gonadotropin  Glikoprotein, két nem kovalensen 36 kD Nem-seminomas csirasejtes tumorok,
(hCQ) kotodo alegységbdl (a és B) choriocarcinomak, hydatiform mola, seminomak
diagnosztikaja, monitorizalasa.
Csirasejtes tumorok prognosztizélasa
Neuronspecifikus enoldz (NSE) Az enolaz enzim dimerje 87 kD Kissejtes tidérak, neuroblastoma, apudoma
monitorizalasa
Placenta alkalikus foszfatéz Az alkalikus foszfataz héstabil 86 kD Csirasejtes tumorok (seminomdak) monitorizélasa
izoenzimje
Progeszteronreceptor Nuklearis transzkripcios faktor 94 kD és A varhato terapias valasz predikcidja eml&rakban
(A és B) 120 kD
Prosztataspecifikus antigén Glikoprotein, szerinproteaz 36 kD A prosztatarak sz(rése, diagnosztikaja
(PSA) és monitorizalasa
Squamous cell carcinoma A T4 tumorantigén glikoprotein 48 kD A laphamsejtes rakok diagnosztikéja és
antigén (SCC) szubfrakcidja monitorizalasa
Szoveti polipeptid antigén A cytokeratin 8, 18 és 19 22 kD A hélyag- és tid6rak monitorizalasa
(TPA) fragmentjei
Szoveti polipeptid-specifikus A cytokeratin 18 fragmentje 22 kD Az 4ttétes eml6rak monitorizalasa
antigén (TPS)
S-100 protein Ca-koto asztroglialis fehérje 21000 kD K&zponti idegrendszer karosodasai, primer és

két alapegysége (a, b) homo-
és heterodimer format képez

attétes daganatai. Melanoma monitorizalasa,
prognosztizalasa

*Anticancer Res 19:2785-2820, 1999
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tak, s a korszerti genetikai technikakra alapozott
kutatdsok a malignus elvaltozasok szamos lénye-
ges és alapvet6 fontossagli molekularis biologiai je-
gyeit tartak fel (2, 3, 5).

Egy adott marker szovetbdl és szérumbol tor-
ténd egyidejd kimutatasa megnovelheti a rosszin-
dulatu sejtfolyamat jelenlétének a gyandjat, mar
egészen korai stddiumban. Sajnos ez nem mindig
sikeres, mivel fiiggvénye a ,tranzit idének”, tob-
bek kozott annak, hogy a marker meddig tart6z-
kodik a szovetben és a szérumban és milyen a
metabolizmusa. Az ilyen markerek felkutatasa
elsérendt feladat, mivel ,idealis” diagnosztikus
tumormarkerként szerepelhetnének, s a korlefo-
lyés soran hiien tiikrozhetnék a betegségben be-
kovetkezo valtozasokat, esetleges prognosztikus
értékkel (10).

Kétségtelen, hogy a rakok egyedi molekularis
analizise az aktivalt onkogének gatlasan, vagy a
tumorszuppresszor gének karosodott muikodésé-
nek visszaallitasan alapuld specifikus kezelések al-
kalmazasahoz fog vezetni.

Tovabba, a jovében a rak korai felkutatasa és
megel6zése egyre fontosabb tényez6vé fog valni a
daganatos betegségek kezelésében. A keringésbe
bejutd novekedési faktorok, onkogén-termékek és
,tumorhoz tarsult antigének” kombindlt vizsgalata
jelentésen névelni fogja néhany rak korai kimuta-
tasat és korjoslatanak realisabb megitélését (2, 3, 6,
13,15, 25).

Példaként emlithetd, hogy a hagyomanyos CA
125 két tjabb markerrel (OVX1 mucin-antigén és
M-CSF makrofag koléniastimulalé faktor) torténd
parhuzamos vizsgalata, illetve ezek egytittes kimu-
tatasa az epithelialis ovariumrakok 98%-aban lehet
eredményes, amely a transzvaginalis ultrahang-
vizsgalatok sziikségességét kb. felére képes csok-
kenteni (2, 14).

A biomarkerek kivalasztasanak folyamata

A szerzoOk tobbsége egyetért abban, hogy a jelenleg
ismert ,biomarkerek” a rosszindulati daganatok
szlirésére (a prosztataspecifikus antigén, PSA kivé-
telével) nem ajanlhatok. Egy marker hasznélata
ugyanis akkor lehetne sikeres a sziirésben, ha a
szenzitivitasa legalabb 95%-os lenne, hasonlé mér-
tékd specificitassal. Ez a kovetelmény azt jelente-
né, hogy egy adott daganatcsoportba tartozé 100
egyén koziil a marker 95-nél lenne emelkedett ér-
tékd, tehat ,pozitiv’ eredményt - 95%-o0s szenziti-
vitast -, s csak 5 esetben adna tn. ,alnegativ” ered-
ményt. Tovabba, 100 egészséges, vagy nem-daga-
natos ember esetében 95-nél latnank ,negativ”
eredményt, csupan 5 egyén ,alpozitiv’ reakcidjaval
(95%-o0s specificitas).

A fentiekre tekintettel, bar a sziirésben a
markerek szerepe jelenleg igen korlatozott, a jovo
stratégidja azonban a ,biomarker-fejleszt6 laborato-
riumokban” rejlik, amelyet az USA-ban mar létre is
hoztak, ,Korai Kimutatasi Kutatasi Hal6zat” néven,
a Nemzeti Rakintézet feligyelete alatt. Az intézet
ellendrzi a hitelesit6 laboratoriumokat és klinikai
adatbankokat is, a szdirési programok munkajanak
iranyitasaval és Osszehangolasaval kiegészitve.

TUMORMARKEREK

2. tdbldzat. Az egyes daganattipusok a leggyakoribb tumormarker-kombindciokkal

Bronchusrakok
kissejtes
nem kissejtes

NSE, TPA
TPA, CEA

Eml6rak

CA 15-3, CEA, TPA

Gastrointestinalis rakok
vastag-, végbél
gyomor
pancreas
maj

CEA, CA19-9
CEA, CA72-4
CEA, CA19-9,CA72-4
AFP, CEA, TPA

N&gydgydszati rakok

CA-125, CEA, TPA, IL6

Urogenitalis rakok

hoélyag TPA, CA 19-9 (vizelet)
prosztata PSA, TPA
here
seminoma béta-HCG, AFP, NSE
nem seminoma béta-HCG, AFP
Fej-nyaki rakok SCC
Melanoma S100

3. tdbldzat. Eutopicus hormonképzés az egyes daganatfajtdkban. A kivdlasztott

hormonok és korélettani hatdsaik

Tumor Hormon Hatas

Mellékvesevel6-tumorok adrenalin katekolaminok és
pheochromocytoma metabolitok fokozott
neuroblastoma kivalasztasa a vizeletben

Mellékvesekéreg-tumorok

aldoszteron

Conn-szindréma

kortizol szérumelektrolit-valtozas
Hypophysistumorok prolaktin Cushing-szindroma,
fokozott
novekedési 17-ketoszteroidkivalasztas
hormon a vizeletben
A pancreas Langerhans-sejt-  inzulin vércukorszint-ingadozas
tumorai (insulinoma)
A pancreas nem béta gasztrin
insulinomaja (gastrinoma)
Mellékpajzsmirigy-adenoma  parathormon  szérumkalciumszint-
ingadozas
Medullaris pajzsmirigyrak kalcitonin
Choriocarcinoma HCG

4. tabldzat. Az ectopicus hormonképzés szokatlan formdi néhdny rosszindulatii

daganat esetében

Apudomak
kissejtes horgdrak
carcinoid tumorok

a pancreas szigetsejttumorai
rosszindulatu epithelialis thymomak

ACTH

lipotrofin (LPH)
vazopresszin (AVP)
kalcitonin, parathormon
gasztrin (inzulin, glukagon)

Nem apudomak
a tudd epidermoid
és
adenocarcinomai

kalcitonin, parathormon
novekedési hormon,
prolaktin, inzulin, glukagon

Eml6rak

HCG, HPL, kalcitonin,
parathormon, ACTH
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5. tabldzat.

A kisegitd markerkent
haszndlatos enzim- €s
specidlis szérumfehérje-
csoportok

A biomarker-fejlesztéseknek kiilénleges rendje és
szerkezete van. Ot fizison megy keresztiil, s ez a
fazisbeosztas hasonlit a gyogyszerkutatdsban mar
jol bevalt rendszerhez (26, 28).

Az 1. fazis a preklinikai, feltaré folyamatokat
foglalja magaba. Els6dleges célja, hogy azonositsa a
lehetségesen hasznos biomarkerekhez vezet6 uta-
kat, megfeleld fontossagi sorrenddel. A vizsgalati
mintdk szovetdarabok vagy testnedvek (els6sorban
vérszérum) lehetnek, daganatos betegekbdl és
,nem rakos” kontrollokbol, amely csoportokban a
,rakon kiviil” egyéb tényezének (pl. nem, kor, faji
jelleg, életvitel jellemzdinek) egyeznie kell. A szé-
rum, mint ,nem-invaziv’ uton nyert vizsgalati
anyag, elsérendd jelentGségli. A szenzitivitast és
specificitast statisztikai elemzésekkel hatarozzak
meg, megbizhatd és ismételheté modon.

A 2. fazis a ,nem-invaziv’ moédszerrel kapott
minta klinikai vizsgalata és hitelesitése, annak
feltarasa, hogy a valéban klinikailag észlelhetd
betegség kimutatasara alkalmas, vagy nem alkal-
mas, s az adott biomarker képes-e a betegség ko-
rai kimutatasara. A kontroll személyekkel kap-
csolatos markerszintek értékelésénél szamos té-
nyez6t (1. fent, nem, kor, stb.) kell ugyancsak fi-
gyelembe venni.

A 3. fazis retrospektiv”, hosszu tavi vizsgalato-
kat takar; alkalmas-e az adott marker a betegség
korai felkutatasara, a klinikai tiinetek megjelenése
el6tt, amelynek soran meghatarozzak a jelzésérté-
ki szinteket az id6 fiiggvényében; hoénapok-
kal/évekkel korabban jelzi-e a betegség indulésat, s
milyen a ,sziirési pozitivitas"? Az adott teriileten
szoba joheté markereket 6sszehasonlitjdk egymas-
sal, a legigéretesebb” kivalasztasa érdekében meg
kell hatarozni, hogy milyen markerkombinaciok
névelhetik a sziirések talalati aranyat. Lényeges to-
vabba a ,sziirési intervallumok” megallapitasa is,
amely mar atvezet a 4. fazisba, az ismételt szlirés
fontossaga miatt.

A 4. fazis a ,prospektiv” sziirés teriilete, mivel
az el6z6 fazisban csak azt hataroztuk meg, hogy az
adott biomarkerekkel felfedezhet6-e koran a be-
tegség, de nem vizsgaltuk ennek stadiumat és ter-
mészetét. Ezen fazisban tehat a ,sztiréssel pozitiv”
személyek meghatarozott diagnosztikus maodsze-
rekkel torténd vizsgalata a donté tényez6. Mivel a
sziirés most mar pontos diagnozishoz és gyogyke-
zeléshez vezet, az etikai szempontok is nagyobb
szerepet kapnak. Ezen folyamat egyik fontos moz-
zanata az ,alpozitiv’, tovabbi vizsgélatra tévesen
beutaltak aranyanak a felmérése is. A masodlagos
célok kozott mar bizonyos ,koltség-hatékonysagi”

Alkalikus és savanyu foszfataz

Timidinkinaz

Protedzok
Novekedési (growth) faktor (IL-6)

Ferritin

Béta-2-mikroglobulin

Tireoglobulin
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és mortalitascsokkent6 adatok nyerése is szerepel,
megfelel6 ,célzott-csoport” tagjai kozott, esetleges
bevalasztasi, illetve kizarasi feltételekkel. Az ered-
ményeket ,pozitiv szlirési lelet és igazolt beteg-
ség’, ,pozitiv szlrési lelet igazolt betegség nélkiul”,
valamint ,negativ sziirési lelet” csoportokba ajan-
latos feltiintetni.

Az 5. fazis az un. ,rdkkontroll-vizsgalatok” kate-
goridja. Ennek sordn meg kell allapitani, hogy a
szlirési lakossagi csoportban csokkent-e a ,rakte-
her” (cancer burden), amely azt jelenti, hogy ha ké-
pesek is vagyunk egy adott rosszindulatii dagana-
tot az adott markerrel koran felismerni, van-e a fel-
fedezett tumorokra hatékony gyogykezelés? Me-
lyek a sziirés nehézségei, milyen részvételi arany
érhet6 el az adott modszerek mellett és milyen a
mortalitascsokkenés, mint elsédleges cél? Az utol-
s6 fazisban mar jelentésen megné a szamitogépes
,modellezés” szerepe is.

Természetesen egy adott biomarkernek nem
kell minden esetben a fazisok mindegyikén végig-
mennie, pl. ha mar kordbban sikerilt az adott
marker azonositasa és ,az elfogadhat6 minimum
valos és alpozitivitasi arany” meghatarozasa a sz(-
résben, akkor a rutin felhasznalas - egy adott daga-
natfajtaval, adott feltételrendszerben - korabban el-
kezdédhet.

A szérum tumormarker-értékeket
befolyasol6 tényezok

A keringé tumormarker-koncentraci6 aktudlis ér-
tékét nemcsak a tumor jelenléte (nagysaga), vagy
hidnya befolyasolja, hanem mds biologiai tényezok
is. Emelkedett értéket eredményezhetnek eseten-
ként pl. gyulladasos degenerativ megbetegedések,
metabolikus, vagy kivalasztasi zavarok, terapias
beavatkozasok, terhesség, stb.

,Alnegativ” lehet az eredmény, ha kevés a mar-
kert termel6 tumorsejtek szama, ha részleges a ki-
vélasztas, immunkomplex képzodése, felgyorsult
lebomlas, vagy tiriilés esetén (23, 28).

Mintavétel, -tarolas

Bar a fenti tényez6k mind lényegesek lehetnek,
sokszor nem tudjuk befolyasolni 6ket, esetleg fel
sem ismerjuk szereplket. Az anyagvétel és -tarolas
azonban kizaroélag téliink fligg, s szabalyainak be-
tartdsa nagymértékben befolydsolja a mérések
eredményét.

Alapvet6 eléiras az éhgyomri mintavétel. Ha a
reggeli id6pont nem tarthato, a vérvételt megel6z6-
en minimum 4 6raval a beteg ne egyen.

A periférids véna (konyokhajlat!) a legalkalma-
sabb hely, s a leszoritas okozta pangas idejét a lehe-
t6 legrovidebb idére kell korlatozni.

Alvadasgatlo hasznalata kizarand6, s mivel a
feldolgozashoz (és a hozzatartozo tarolashoz) mini-
mum 3 ml szérum sziikséges, 10 ml vér levétele
ajanlatos.

A vérmintat 1-2 6rdig allni hagyjuk (kizardlag
szobahdn), majd hiitott centrifugdban a szérumot
izolaljuk, 2-3 adagban megfelel6 zarhat6 csében
frakciokra bontjuk, s -20°C alatt taroljuk, esetle-
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ges ismétlések, késébbi 6sszehasonlité vizsgéla-
tok miatt.

A lipémias, hemolizalt minta vizsgélatra alkal-
matlan. A fagyott mintdkat a késébbiek sorén,
sziikség szerint, szobahdmérsékleten hagyjuk felol-
vadni, 1-2 ora leforgasa alatt.

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

Az értékelés alapfogalmai

A szenzitivitas, specificitas gyakorlati értelmezésé-
re mar utaltunk, képletben is ki lehet fejezni azon-
ban dket, csak gy, mint a prediktiv értéket.

* Szenzitivitdas = a koros értékek szama / az
Oszszes rakos beteg szama

* Specificitas = a normalis értékek szama / az
6sszes nem-rakos eset szima

A szenzitivitas tehat egy adott daganatnal az
emelkedett markerkoncentracio atlagos val6szint-
ségét adja meg, mig a specificitas azt mutatja, hogy
a marker mennyire képes ,kivalogatni” a tiinettel
megjelend betegeket.

* Pozitiv prediktiv érték = a helyesen koros
eredmények szama / az Osszes koros ered-
mény szama - amely a koros eredmény hatte-
rében meghuzod6 malignus folyamat valoszi-
niiségére utal.

* Negativ prediktiv érték = a helyes normalis
eredmények szama / az 0sszes normalis ered-
mény szama - mely jelzi, hogy egy normalis
eredmény mogott milyen valdszintiséggel
nincs malignus folyamat.

o Cut off" érték: koncentraciés kiiszobérték,
amelynek nagysdga egy adott vizsgalatban,
vagy Kkisérletben megvalaszthato, tobbnyire a
szenzitivitds és specificitds optimalis értékét
véve alapul. Altaldban a 95%-os specificitashoz
tartozo koncentraciot fogadjak el.

A Klinikai gyakorlat legfontosabb
markerei

Az egyik legrégibb tumormarker, ,oncofoetalis fe-
hérje” a CEA (carcinoembryonalis antigén) a
markerek un. ,allatorvosi lova”, amely jol szemlél-
teti a tobbi jelz6anyag erényeit és hibait is, jol tik-
rozve helyiiket és értelmtket a klinikai gyakorlat-
ban. Az embrionalis fejl6dés soran - mint sejtfelszi-
ni antigén - képzédik a pancreasban és a gastro-
intestinalis traktusban, s szintézise felnétt korban
sem all le teljesen. Normalis értéke szérumban 0-5
ng/ml, felezési ideje 1-2 hét.

Sajnalatos médon nemcsak daganatos allapo-
tokban, hanem dohanyosoknal (annak mértékétsl
fiiggben!), s néhany jéindulati megbetegedésben
is (6. tabldzat) emelkedhet a CEA szérumkoncent-
racioja (28). A ,dohdnyos-érték” 4ltaldban 0-9
ng/ml, mig az Gn. ,joindulatd” megbetegedések-
ben (az epithelium metaplasidja és dysplasidja mel-
lett) kb. 80%-ban nem mértink 10 ng/ml-t megha-
lado értéket.

TUMORMARKEREK

Magas téves pozitivitasi aranya miatt sziirésre
nem alkalmas, kb. 250 CEA-pozitiv egyénbdl csak
egynél varhaté malignus tumor. Specialis gastroen-
terologiai osztdlyon azonban - jellemzd tiinetek
mellett - a vastag- és végbélrak ,prevalencidja” (a
vizsgalt csoportban a tumorosok ardnya) tizszer
magasabb. A pozitiv eredmények elérejelzo értéke
tehat egy nagysagrenddel né.

Az esetleges diagnosztikai szempontokat mér-
legelve, a preoperativ CEA-érték csak korlatozott
diagnosztikai informaciot jelent. 10 ng/ml alatt - a
jéindulati megbetegedésekkel valo interferencia
miatt - alig értékelheté. 10-20 ng/ml kézott a
Jjtumorgyani” felvethetd, s 20 ng/ml feletti érték
folott mar nagy valdszinidséggel rosszindulati sejt-
folyamat all.

Nem specifikus kizarélagosan egyetlen tumor-
lokalizaciora sem, bar az érzékenység mértéke
nem egyforma. Az érzékenység (csokkend sor-
rendben) pancreas-, vastagbél-, végbél-, tido-,
méj-, eml6-, egyéb gastrointestinalis, négyogyasza-
ti és medullaris pajzsmirigy-carcinoma.

Mas testnedvek CEA-tartalma is lehet informa-
tiv. A vizeletben 35 ng/ml érték felett (hugyuti fer-
t6zés nélkiil) elsésorban hélyagrak gyandja mertl
fel. Egyéb daganatok (vese, prosztata, vastag- és
véghél) csak akkor eredményeznek magasabb vize-
let-értéket, ha mar betortek a vizelet-traktusba. A
liquorban észlelt emelkedett érték elsésorban agyi
attétet jelez.

A fentiekre tekintettel joggal tehetjik fel a kér-
dést: mire alkalmas tehat a CEA vizsgalata?

ElsGsorban a terdpia hatékonysaganak és a be-
tegség prognozisanak a megitélésére. A folyamatos
észleléshez azonban szitkség van az tn. ,egyéni
alapérték” ismeretére, amely a miitét, vagy egyéb
gyogykezelés el6tti markerszintet jelenti, s végig
viszonyitasi alapot képez. A markerszint atlagosan
3-6 honappal el6bb jelzi a visszatérd vagy attétkép-
76 daganatot, mint a klinikai tiinetek, vagy képal-
kot6 moédszerek eredményei. Ezért az ellendrzo
periodusokat is a fenti idétartamokban érdemes
meghatarozni.

A CEA értéke a betegkovetésben abban is
megnyilvanul, hogy kombinaciéban még hataso-
sabban képes a terapia hatékonysaganak az ellen-
Orzésére, a rosszindulatu sejtfolyamat kontrolla-
lasara (7. tdbldzat). A fenti tablazat példaértéki
mds markerek esetére is, az ésszerti (korlatozott
szamu) kombindciok ugyanis a klinikai észlelés

Malignus Pozitivitas %
Pancreas 92
Colorectalis 60-70
Bronchus 60-70
Maj 60-70
EmI6 50
Uterus 50

Benignus
Dohéanyos 15-20
Idult gyulladas 15-20
Majbetegek 40
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6. tabldzat.

A CEA megjelenése
daganatos és nem-
daganatos
dllapotokban.
Pozitiv eredmény
eloforduldsdanak
gyakorisdga



7. tabldzat.

A CEA, CA 153

és a TPA kombindcidja
emlérdakndl.

folyaman biztonsagosabb megitélésre adnak le-
hetdséget (5, 19, 20, 24).

A fentiek tikrében, a megfelelé kombinéci6
értékét jol szemlélteti a heretumorok felismeré-
sében és kovetésében hasznosithatd ,harmas tu-
mormarker”-modell (AFP, HCG, NSE), amely
nagyban hozzajarul ahhoz, hogy a heretumorok
kezelése az onkoterapia egyik ,sikerdgazata’,
amely tertleten a markerek szerepe nem szikiil
a monitorizalasra, de differenciadldiagnosztikai
funkcidja is jelentds (7, 13). A marker-modell két
kulcs-eleme az AFP és HCG. Az NSE jelent6sége
kisebb, mivel szérumszintjét a tumorsejtek szét-
esése jelentésen befolyasolja, ezért korai sta-
diumban alig hasznosithaté. Ismeretes azonban,
hogy nem-seminomas daganat is adhat semino-
mas attétet, s ilyen esetek felismerésében mar az
NSE-nek is szerepe lehet.

Kemoterapia soran a markerek meghataroza-
sa minden ciklus el6tt kotelez6. Mitétet kove-
téen pedig az AFP 5 napon, mig a HCG 1-2 na-
pon belili csokkenése eredményes beavatkozast,
illetve a tovabbi kezelések folyaman jo progno-
zist jelent. Ennek megerdsitésében az LDH-meg-
hatarozasoknak elényos kiegészité szerepe lehet.
Az elsé 6 hét fontos prognosztikai informaciokat
nyujthat. Terapia utdn pedig az emelkedé mar-
kerszintek tébb honappal elére jelezhetik relap-
sus bekovetkezését.

A tumormarker-vizsgalatok kivételes helyet
foglalhatnak el a serosus és differencidlatlan pete-
tészekrakok betegkovetésében, a terdpia monito-
rizalasaban. A CA 125 (ovaridlis antigén) fiziologia-
san a petefészek, hasnyalmirigy, epeholyag, gyo-
mor, horgd, vese és vastaghél epitheliumaban for-
dul el (8, 14, 28). A miitét, illetve kemoterapids
kezelés el6tt (a megfeleld képalkot6 eljarasok mel-
lett) a szérum CA 125 vizsgalata mindig elvégzen-
dé. A marker szérumszintjében végbemend valto-
zasok ugyanis tobbnyire redlisan tiikrozik a tumor
méretében a kemoterapia hatasara végbemeng val-
tozasokat, azaz 6sszefiiggenek a terapias valasszal,
s6t még a tuléléssel is. Kotelezo tehat minden ke-
moterdpids ciklus el6tt a CA 125 meghatarozasat
elvégezni.

Az egyes formdk A marker szintjének valtozasa a képalkoto elja-
hatékonysdagdanak rasok indikacigjat is befolyasolhatja. Soronkiviili
ismertetése CT elvégzése javasolt pl. abban az esetben, ha 3 ke-

Marker Szenzitivitas Specificitds Lead time

(%) (%) (honap)*

CA15-3 46 98 6

CEA 7 98 3

TPA 63 98 7

CA 15-3 + CEA 50 98 9

CA15-3+TPA 83 96 10

CEA + TPA 70 98 8

CA15-3+ CEA+TPA 87 96 13

*az az id6, amely az elsé koros markerérték mérése és a tumorprogresszié klinikai tiineteinek

a megjelenése kozott eltelik
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moterapias ciklust kovetéen a CA 125-érték ,nega-
tivva” valik. Tovabba, ha egy betegnél részleges
remissziot latunk a szokasos 6 kemoterapias ciklus
utan, s a markermérések szerint folyamatosan
csokken a daganat tomege, érdemes megkockaz-
tatni a kezelés tjabb 3 cikluson at torténé valtozat-
lan folytatasat. Mivel a CA 125 az utankévetés so-
ran nagy pontossaggal elére tudja jelezni recidiva
kialakulasat, meghatarozasa minden kontrollvizs-
galat alkalmaval ajanlatos. CT- scant akkor javasolt
végezni, ha a markereredmények progressziot va-
loszintisitenek (14, 23).

Mint a keringé tumormarkerek korabbi felsoro-
lasanal emlitettiik, ezen jelz6anyagok sziirésre
nem alkalmasak, kivéve a PSA-t. Bar az irodalom-
ban a prosztatardk korai felismerése tiinetmentes
népességb6l ma is vita targyat képezi, szaporodnak
az adatok és bizonyitékok, amelyek arra utalnak,
hogy e nagy pusztit6 erejli daganat sziirése feltétle-
nil indokolt (1, 4, 9, 21, 22). A sziirési programok
szervezésénél mérvad6 WHO-ajanlasok ezt az
igényt egyértelmiien alatamasztjak.

Melyek ezek a kritériumok és hogyan illeszthe-
t6k a prosztataraksziirés rendszerébe?

1. A sztirend6 daganat incidencidja (évi Uj beje-
lentett esetek szdma) magas.
A prosztatarak Magyarorszagon a Nemzeti Rak-
regiszter 2001-es adatai szerint a férfi dagana-
tok incidenciasorrendjében az 5. helyet foglalja
el, 2304 4j daganattal (17, 18). A magas
incidenciaérték miatt tehat ennek a kovetel-
ménynek megfelel (kiilfoldon, pl. az USA-ban
ez a szam még magasabb, s egyes allamaiban
még az elsé incidencia-helyet is elfoglalhatja).
A prosztatarak a 2001-es hazai mortalitasi sta-
tisztikaban is az 5. helyen all, igen jelent6s
(1316) esetszammal.

2. Rendelkezésre allnak a hatékony sziirési esz-
kozok.
Jelen esetben ez elsédlegesen a szérum PSA-
szintjének meghatarozasat jelenti, a kovetd
rectalis-digitalis, illetve sziikség szerint trans-
rectalis ultrahangvizsgalattal (amelynek alap-
jan torténhet a tumor biopszidja). Az Amerikai
Raktarsasag és az Amerikai Urologiai Szovetség
50 év felett évente PSA-meghatarozast és
rectalis-digitalis vizsgalatot javasol sziirémod-
szerként, amelyet nagyobb tanulmanyok is ala-
tamasztanak (11, 21).

A fentiek alapjan javasoljék a szabad és kotott PSA
parhuzamos meghatarozasat, mivel raknal kisebb,
benignus elvaltozasoknal pedig nagyobb a szabad
PSA aranya. A szérumban ugyanis a PSA-moleku-
lak egy része szabad formaban (f PSA, 5-40%) ke-
ring, mig tobbsége (b PSA, 69-90%) alfa-1-kimo-
tripszinhez kétott formaban. Mivel a két molekula-
tipus biokémiailag eltér egymastol, kiilon specifi-
kus immunreagens termelhet6 veliik szemben,
amely az izolalt, parhuzamos meghatarozast lehe-
t6vé teszi. Ezen vizsgalatok jelentGsen csokkenthe-
tik az alpozitivitast, s a kovetkezményes negativ
biopszidk szamat (4, 9).
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Ismeretlen kiindulasu rakok

A gyakorlati orvoslas régi problémaja az ismeret-
len kiindulasu rakok diagnosztizalasa, kezelése és
utankovetése (14). Ezen daganatcsoport igen szi-
nes képet alkot, kozos jellemzdje azonban, hogy
csak attéteik révén kertilnek felismerésre. A kivizs-
galas iranyelvei ugyan ismertek, de pontos kéveté-
stik sem eredményezi minden esetben az elsédle-
ges daganat felismerését és lokalizalasat. A fenti
betegségcsoport az 6sszes rakos megbetegedések
3-5%-at teszi ki.

A tumormarker-vizsgalat nem elsédleges ,tu-
morkeresé” modszer, s az indokolatlanul nagysza-
mu markermeghatirozas nemcsak draga, hanem
értelmetlen is. A szovettani (esetleg immun-
hisztokémiai) vizsgdlatokat kovetSen, a szokdsos
vérkép-, illetve vérkémiai analizis mellett vizelet-
és rejtett bélvérzés-vizsgalat ajanlatos. A tovabbi
vizsgalatok (pl. endoscopia) el6tt azonban - a tiine-
tek és leletek fiiggvényében - férfi betegnél AFP-,
béta-HCG- és PSA-mérés javasolt, esetleges extra-
gonadalis csirasejttumor iranyaban, amely potenci-
alisan gyogyithato, s ezért kizarasa indokolt. Mas-
részt a célzott hormonkezeléssel jol befolyasolhatd
prosztatarak el6fordulasara is gondolhatunk.

A hazai tumormarker-vizsgalatok
tervezése, fejlesztése

Hogyan legyenek ,ésszertiek” a hazai tumormar-
ker-vizsgalatok? Ennek a folyamatnak melyek az
akadalyai? Hogyan lehet ezeket elharitani, s a fej-
lesztés iranyat milyen szempontok szerint kell
megszabni?

Ismeretes, hogy az egészségiigy miikodtetésé-
nek piaci szemlélete hazankban is kezd érvényre
jutni, szamos sziikségszertiséggel és vadhajtassal.

Jfutnak a pénziik utan”, amelynek megszerzése
azonban nem kizarolag a teljesitmény, hanem a ki-
vételezett helyzetet élvezé muikodtetd akaratdnak
(vagy lehetdségeinek) is a fliggvénye. Maradva a
tumormarker-vizsgalatoknal, a térités tdbbnyire a
vegyszer, illetve a reagens arat sem fedezi, vagy
csak éppen ezekre a tényezokre terjed ki (16).

A hazai helyzet a nemzetkézi elvarasok tikré-
ben lesujtd. Az Eurépai Kozosség orszagaiban
évente 200 millio6 ECU-t koltenek tumormarker-
vizsgalatokra, s a felhasznalas titeme évrél évre né.
Mig Ausztridban a vizsgalati szam altaldban 2,5 mil-
lio/év, Belgiumban 3 milli6/év volt, addig hazank-
ban 2000-ben kb. 300 000 hasonl6 vizsgalatot vé-
geztek (8. tdbldzat). Ennek korilbeltil 20%-a az Or-
szagos Onkologiai Intézetben tortént. Kozel azonos
lélekszamu orszagokrol 1évén szo, semmiképpen
nem hihet6, hogy a hazai sziikséglet a fenti érték-
nek mintegy egytizede lenne. Az a feltevés sem fo-
gadhat6 el, hogy ezen allamok pazarld béséggel
szorjak szét a rendelkezésre allo pénzosszeget. Két-
ségtelen tehat, hogy ezekre a vizsgalatokra nalunk
is hasonl6 realis igény van. Kivanatos, hogy térité-
stk a kozeljovoben értékiknek megfeleléen tor-
ténjen. A korszerd onkologiai ellatas a gyokeres
valtozasokat e téren sem tudja mar nélkiilozni.

A hazai elmaradas fontosabb okai azonban
nemcsak pénziigyi jellegliek. A tumormarker-
vizsgalatokat végz6 laboratériumok tobb mint 90%-
a legfeljebb 5000/ év meghatarozast végez. Munka-
szervezésiik nem megfelel6, a mintakezelés és
-tarolas nem egységes feltételek kozott torténik. A
mintdkat nem folyamatosan analizaljak, hanem
osszegytijtik, s ezért az eredménykozlés lassu és bi-
zonytalan. A minéségbiztositas nem megoldott, az
eredmények sokszor nehezen hasonlithatok dssze.
Az egész rendszer tehat nehézkesen és pontatlanul
mikodik, igy az orvosi, betegagy melletti dontések-

8. tdabldzat.

A tumormarker-
vizsgdlatok orszdgos
adatainak alakuldsa
5 éves periodusban

A szolgaltatova valt egészségligyi intézmények  hez nem all rendelkezésre kell6 idében a meghiz- (1998-2002)
OENO koéd A vizsgalat megnevezése 1998 1999 2000 2001 2002
24330 Human Chorio-Gonadotropin meghatdrozasa szérumban 28842 21831 29818 36061 55662
24721 Alkalikus foszfataz izoenzim meghatarozasa 2 063 2 355 5001 3454 9517
26620 Carcinoembryonalis antigén (CEA) meghatarozasa 48504 53808 66636 89983 108072
26621 Szoveti polipeptid antigén (TPA) meghatérozasa 7 166 9377 8793 7716 10968
26623 CA 15-3 meghatérozasa 16889 18923 24301 33161 44171
26625 CA 125 meghatérozasa 12610 14 411 18 903 27 816 38 665
26626 CA 19-9 meghatdrozasa 17393 17891 22079 29445 47336
26627 CA 72-4 meghatérozésa 2690 2923 2524 3956 5512
26629 Neuronspecifikus enolaz (NSE) meghatarozasa 3713 4 075 3158 3289 5583
26628 Elszarusodd laphamsejtrak-antigén (SCC) meghatarozasa 492 623 356 477 737
2662C Prosztataspecifikus antigén (PSA) meghatdrozasa 57979 56449 74177 95064 130910
2662G AFP meghatarozasa szérumban 23694 24010 30059 33845 40051
2662H Tovabbi tumormarkerek meghatarozasa 4 377 7 801 10234 15525 24830
2662K S100 protein meghatdrozasa vérben 0 0 559 0 3477
2662R Cyfra 21-1 meghatérozasa 0 0 0 0 0
Osszesen: 226 412 234477 296598 379792 525491
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hato informacio. A fajlagos vizsgalati koltségek eb-
ben a szervezésben lényegesen magasabbak, s a
klinikai gyakorlatban fontos 15-20 faktorbol ese-
tenként csak 2-5 all rendelkezésre.

Ismerve a fenti hibalehetéségeket, a fejlett
egészségligyi hattérrel és megfelel6 minéségbiz-
tositassal, koltség-haszon-szamitassal rendelkezd
orszagokban minimum 5-10 000 vizsgélatot végez
egy laboratérium évente, s alacsonyabb varhato
mintaszam esetén be sem rendezkedik ezekre a
meghatarozasokra. A helyenként irrealisan ala-
csony vizsgalati szam mellett szamos laboratéri-
umban fennmaradtak olyan, 10-15 évvel korab-
ban meghonosodott technikai rendszerek, ame-
lyek orszagos szinten tovabb rontjak a hatékony-
sagot és indokolatlanul emelik a koltségeket. A
feltételek megyénként is eltéréek lehetnek,
nincs orszagosan érvényes, egységes rendszer. A
tumormarker-vizsgalatok informacios értékét
még a hazai onkoldgiai gyakorlatban sem itélik
meg redlisan és egységesen, részben a fenti té-
nyezdk, részben pedig az oktatas és a tovabbkép-
zés hianyossagai miatt.

Tumormarker-centrumok kialakitasa

Néhany regiondlis centrum muikodtetése javithat-
na a tertilet gyors és korszerd ellatasat, s szimitasa-
ink szerint a fajlagos vizsgalati koltségek koriilbeliil
20-25%-kal csokkennének. A szervezés atalakitasa
tehat az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar ide-
vago kiadasait nem novelné, sét, esetenként csok-
kentené, mivel az eredményt a klinikus nem uto-
lag, esetleg hetek mulva kapna kézhez, hanem id6-
ben, még a terapia inditasakor, illetve a folyamatos
betegkovetés soran; igy a hatastalan terapiat azon-
nal le tudnak allitani, ami jelent6s koltségkimélést
tenne lehetévé.

Az els6 év tapasztalatai alapjan mar meg lehet-
ne itélni tovabbi centrumok kialakitasanak ésszerd
feltételeit és azok realis mtikodési koltségeit. A
kozpontositott analitikai rendszer kiépitését az is
indokolna, hogy a tumormarkerek koncentracigja-
nak meghatarozasa kiilonbozé kereskedelmi ter-
mékekkel eltéré adatokhoz vezethet, és referens-
tartomanyuk is kiilonboz6, ami a nemzetkozi 0sz-
szehasonlitast mar nem teszi lehetévé.

Az egységes diagnosztikai és betegkovetési el-
veket nemzeti szinten kell kialakitani és elfogadtat-
ni, a nemzetkozi elvarasok titkrében, realis koltség-
tervezéssel. Az egészségligyi vizsgalatok arfedezeti
és visszatértlési koltségei ugyanis allando elemzé-
sek és vitak targyat képezik. A fedezeti koltségeket
nagyban emelik az 4j technolégiak. Tébb tanul-
many eredménye utal arra, hogy a monoklonalis
antitestekkel, szimitogépes programokkal és az au-
tomatikus, implantalhato defibrillatorokkal kap-
csolatos technolégiai fejlédés képezi az utobbi évti-
zed legnagyobb koltségnovelé hatdsat. Mivel a
monoklonalis antitest-technika forradalmasitotta a
tumormarkerek meghatarozasat és kiterjedt alkal-
mazasat is, ezen vizsgalatok koltségeit és hozadé-
kat elemzések sora vizsgélta. Ezen vizsgalatok (bar
szamos ellentmondo6 adatot is tartalmaznak) ravila-
gitanak arra, hogy a betegkovetésben, a korszeri
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sugar- és kemoterapidban ,ésszerti” alkalmazasuk
nélkiilozhetetlen, s hozadékuk messze meghaladja
a térités koltségeit (12, 15).
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