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A daganatos megbetegedések a kardio- és cerebrovaszkularis
korképek mellett jelenleg is vezet haldloknak szamitanak,
incidencidjuk évrél évre tovabb emelkedik. A malignus be-
tegségek korai felismerése, majd a komplex kezelés utani
szoros nyomon kovetése elengedhetetlen a betegek tulélése
érdekében. Ebben a kiilonbozé radiolégiai vizsgalatok mellett
szereplk van bizonyos rutin labordiagnosztikai teszteknek,
nevezetesen a tumormarkereknek. Ezeket a dontéen fe-
hérjetermészetl mediatorokat a tumorsejtek termelik és
szekretaljak, vagy tagabb értelemben a tumor kialakulasara
valaszul maga a szervezet expresszalja koros mennyiségben.
A tumormarkerek mérése dontéen szérummintabol torté-
nik, de egy korai, lokalis folyamat érzékenyebb detektalasa
érdekében egyéb testfolyadékokbol, példaul peritonealis
folyadékbol, likvorbol vagy pleuralis folyadékgyiilembdl is
torténhet. Mivel egy tumormarker szérumkoncentracioéjat
szamos nem malignus koriilmény is befolyasolhatja, az ered-
mények helyes interpretaldsahoz a vizsgalt személy teljes
klinikai statuszat figyelembe kell venni. Jelen dsszefoglalé
kozleményiinkben a teljesség igénye nélkiil néhany fontos
aspektusat gy(jtottiik 6ssze a legismertebb tumormarke-
reknek. Magy Onkol 67:116-123, 2023

Kulcsszavak: tumormarker, prognosztikai biomarker, tera-
piamonitorozas, egyéb testfolyadék
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Malignancies are considered as leading cause of death in
parallel to cardio- and cerebrovascular diseases and their
incidence is still growing from year to year. Early detection
and monitoring of cancers after complex therapeutic inter-
ventions are essential for the survival of patients. In these
aspects, beside radiological investigations, some lab tests
play a key role, namely the tumor markers. These mostly
protein-based mediators are produced in a large quantity by
either cancer cells or the human body itself in response to
the development of tumor. Measurement of tumor markers
is usually assessed in serum samples, however, to local-
ly detect an early malignant event, other body fluids, such
as ascites, cerebrospinal fluid, or pleural effusion sample
can also be analyzed. Due to the potential effects of other
non-malignant conditions on the serum level of a tumor
marker, the entire clinical status of investigated person
needs to be considered for the correct interpretation of
these results. In this review article, we summarized some
important characteristics of the most widely used tumor
markers.

Bartha-Tatar A, Kappelmayer J, Nagy B Jr. The role of clas-
sic serum tumor markers in the diagnosis and treatment
monitoring of solid tumors in adults. Magy Onkol 67:116-
123, 2023
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BEVEZETES
A daganatos megbetegedések tovabbra is sulyos népegész-
ségligyi problémat jelentenek vilagszerte, mivel incidenciajuk
évrél évre novekvo tendenciat mutat mindkét nemben, kii-
6nosen a fejlett orszagokban. A GLOBOCAN (Global Cancer
Statistics) felmérése 2020-ra 19,3 millié Uj betegrél szamolt
be, kozilik 10 millio eset fatalis kimenetel( volt (1). Je-
lenleg az emlérak (11,7%) és a tidédaganat (11,4%) a két
leggyakrabban diagnosztizalt rosszindulatu korkép, amelyet
a kolorektalis (10%), a prosztata- (7,3%) és a gyomordaganat
(5,6%) kovet. A mortalitas tekintetében a tid6tumor (18%])
vezeti a listat a kolorektalis (9,4%), a maj- (8,3%), a gyomor-
(7,7%) és az emltumorok (6,9%) elétt (1).

Az NCI (National Cancer Institute] definicidja szerint
a tumormarkerek a daganatos betegségek olyan, altaldban
fehérjetermészet( laboratoriumi biomarkerei, amelyek vagy
a raksejtek felszinérél hasitodnak le nagy mennyiségben,
vagy a koros sejtekbdl kdzvetleniil a keringésbe szekreta-
lodnak. A vérben mérhetd koncentraciojuk valtozasa alta-
és igy a daganat tomegének valtozasat. Kiemelendd, hogy
analizisiik 6nmagaban nem alkalmas a malignus korképek
diagnozisanak felallitdsara, ugyanakkor nélkildzhetetlenek
a terapias beavatkozasok monitorizalasaban, illetve a relap-
szus korai felismerésében (2). Fontos megjegyezni, hogy
bizonyos fizioldgias allapotokban (pl. terhesség), illetve nem
rosszindulatl korképekben hamisan emelkedett értékeket
mérhetiink, igy akut és kronikus gyulladasos folyamatok-
ban, melyek szdvetnekroézissal jarnak egyditt, vagy csokkent
katabolizmusuk esetén, pl. m4j- vagy veseelégtelenségben.
Ezért a tumormarker-eredmények megfeleld interpreta-
ci6ja esetenként kihivast jelent, amihez a tarsbetegségek
ismerete is elengedhetetlen (3, 4). A tumormarkerszinteket
befolydsold leggyakoribb benignus eltéréseket az 7. tablazat
ismerteti (4-9).

Réviditések:

AFP: alfa-fetoprotein, AJCC: American Joint Committee on Cancer, ASCO:
American Society of Clinical Oncology, AUC: area under curve, CA 125:
cancer antigen 125, CA 15-3: cancer antigen 15-3, CA 19-9: cancer an-
tigen 19-9, CEA: karcinoembrionalis antigén, CYFRA 21-1: citokeratin-21
fragmens, DCP (PIVKA-I): des-gamma-carboxy prothrombin (protein
induced vitamin K absence or antagonist-11), ESMO: European Society for
Medical Oncology, GPC3: glipikan 3, HCC: hepatocellularis karcinéma,
HE4: human epididimisz protein 4, HGF: hepatocyte growth factor, HR:
hazard ratio (kockazati arany), LDH: laktat-dehidrogenaz, NACB: National
Academy of Clinical Biochemistry, NCCN: National Comprehensive Cancer
Network, NCI: National Cancer Institute, NSE: neuronspecifikus enolaz,
NY-ESO-1: New York esophageal squamous cell carcinoma 1, proGRP:
pro-gastrin-releasing peptide, RFA: radiofrekvencias ablacio, ROC: recei-
ver operating characteristic, ROMA: Risk of Ovarian Malignancy Algorithm,
S100B: S100 kalciumion-katé fehérje B, SCC: squamous cell carcinoma
antigen, TACE: transzarteridlis kemoembolizacié, Tg: tireoglobulin, TKI:
tirozinkinaz-gatlo, TPA: szoveti polipeptid antigén, *°Y: ittrium-90
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Szamos laboratériumi marker mérését kiilonbzé pre-
analitikai korilmény is befolyasolhatja, ami nem valés érték
meghatarozadsahoz vezethet. A tumormarkerek koziil az NSE
kiilondsen érzékeny az in vitro hemolizisre, mivel a vorosveér-
testek is nagy mennyiségben tartalmazzak ezt az enzimet.
Emiatt csak negativ vagy nagyon alacsony hemolizis-szérum-
index mellett adhat ki a laboratérium kdros NSE-eredményt
(10). A populdcid akar 10%-at is érinté Lewis-negativ vér-
csoport jelenlétében a CA 19-9 nem detektalhato, igy ilyen
esetekben nem hasznélhat6 ez a biomarker (4).

Tekintettel arra, hogy a szakirodalom tumormarkerekre
vonatkozo része rendkiviil szertedgazo, jelen dsszefoglalo
cikkiinkben csak rovid attekintést tudunk nydjtani a rutin-
szerlien meghatéarozott szérumtumormarkerek jelenlegi
alkalmazhatdsagardl a nagy incidenciaju és magas morta-
litdsu daganatokban, felhasznalva a legujabb irodalmi ada-
tokat. A kiilonb6z6 szervekben kialakuld rakos betegségek
leggyakrabban hasznalt tumormarkereinek listajat az 7.
abra szemlélteti.

TUDOTUMOR
Ajavuld diagnosztikai lehetGségek és az Uj terdpias beavat-
kozasok ellenére még mindig a tidétumor mutatja a legna-
gyobb mortalitast a daganatos megbetegedések kozil, mivel
a legtobb beteg esetén nincs specifikus tiinetegydittes, és
adiagnozis felallitdsara mar csak eldrehaladott stadiumban
keriil sor (1). Atlid6rak jelenlegi sz(irési stratégiaja a képal-
koté vizsgalatokon (alacsony dézisi komputertomografia)
alapszik, amelyek - szemben a hagyomanyos mellkasront-
gennel - akar negyedével csokkenthetik a halalozasi rizikot
a tiinetmentes férfiakban, 10 éves idétavlatban (11). A tumor-
markerek viszont tovabb optimalizalhatjak a képalkotokkal
végzett sz(irévizsgalatokat, két mddon: segithetik a szlirésre
kiildend6 személyek kivalogatasat, csokkentve a felesleges
radioldgiai vizsgalatok szamat, illetve tovabb javithatjak a ri-
zikdbecslést a klinikai déntéshozatal soran (11).
Atumormarkerek hatékony klinikai alkalmazasa panelben
torténé méréssel érhetd el, amikor 5-6 paraméter egyidej
meghatarozasa torténik. A CEA, CYFRA 21-1, CA 125, HGF
és egy autoantitest (NY-ESO-1) egyiittes meghatarozasa
- a radioldgiai és klinikai adatokkal kiegészitve - 79%-o0s
diagnosztikai pontossagot eredményezett a tiidétumorok
igazolasaban (12). Egy masik, 3144 fés tanulmanyban a CEA,
CA 15-3, CYFRA 21-1, NSE, SCC és a proGRP tumormarke-
rek kombinalt analizisével 88,5%-0s szenzitivitast, 82%-os
specificitast és 87,3%-o0s pozitiv prediktiv értéket talaltak
a tlidérak diagnosztikajaban, szemben az egyéni mérésiikkel
(13). A szlirévizsgalatok soran gyakran detektalt, 1 cm-nél
kisebb pulmonalis nyirokcsomok esetén a rak kizarasara
a tumormarkerpanel negativ prediktiv értéke 91,4% volt.
Megkdnnyithetik tovabba ezek a mérések a tiidédaganat két
f6 szovettani tipusanak azonositasat, vagyis a kissejtes és
a nem kissejtes karcindmak elkiildnitését: adenokarcindma
esetén a CEA, laphdmsejtes karcinéma esetén a CYFRA 21-1
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1. TABLAZAT. Klasszikus tumormarkerek altaldnosan hasznalt kiiszobértékei szérumbél és mas testfolyadékokbdl torténé mérésiik esetén,
tovabba fals szérumkoncentracié-emelkedést okozé nem malignus kérképek/allapotok az egyes tumormarkerek esetén (3, 4)

Falsan emelkedett tumormarker-koncentraciok fobb okai neoplazia hianyaban

Terhesség, hepatobiliaris megbetegedés, gyulladasos bélbetegségek, tlidégyulla-
das, kronikus obstruktiv tidébetegség, autoimmun betegségek, kemoterapias és
hepatotoxikus gyogyszerek

Pneumonitisz/tidéfibrozis, B,,-vitamin-hiany, endometridzis, autoimmun és
gasztrointesztinalis betegségek, hipertireozis, veseelégtelenség, miopatiak
Hepatobiliaris és gasztrointesztinalis megbetegedések, pankreatitisz, endometrio-
zis/négyogyaszati betegségek, tiidégyulladas/kronikus obstruktiv tidébetegség,
pneumonitisz/tidéfibrozis, autoimmun betegségek

Kardiovaszkularis betegségek, pleuralis effazio, tidégyulladas/krénikus obstruk-
tiv tidébetegség, pneumonitisz/tiidéfibrozis, autoimmun betegségek, endometrio-
zis/n8gydgyaszati betegségek, hipotiredzis, veseelégtelenség, terhesség
Pneumonitisz/tudéfibrozis, cirrézis, gasztritisz, veseelégtelenség, hipotireozis,
autoimmun betegségek

Tumormarker Referenciatartomany
AFP <5,8 kIU/L (szérum)
CA 15-3 <25 KIU/L (szérum)
<24,7 kIU/L* (peritonealis folyadék) (5)
CA19-9 <34 kIU/L (szérum)
<7 kIU/L* (peritoneadlis folyadék) (5)
CA 125 <35 KIU/L (szérum)
<5,5 kIU/L* (peritonealis folyadék) (6)
CEA <3,4 pg/L (szérum)
<5 pg/L (dohanyzék) (szérum) (4)
<5,2 pg/L* [pleuralis folyadék) (7)
<9,5 pg/L* [peritonealis folyadék) (6)
<48,6 ug/L* [pankreaszciszta-folyadék) (8)
CYFRA 21-1 <3,3 pg/L (szérum)
<31,4 pg/L* (pleuralis folyadék] (7)
HE4 <70 pmol/L (szérum) (premenopauza)
<140 pmol/L (szérum) (posztmenopa-
uza)
Kalcitonin <11,8 ng/L (szérum)

Kromogranin A 20-100 pg/L (szérum)

Pneumonitisz/tidéfibrozis, egyéb tid6- és hepatobiliaris megbetegedések, vese-
elégtelenség, kemoterapias és hepatotoxikus gy6gyszerek

Veseelégtelenség, terhesség, hormonalis ciklus

Veseelégtelenség, hiperparatiredzis, autoimmun tireoditisz

Kardiovaszkularis betegségek, prosztatitisz/benignus prosztata-hiperplazia,

atrofids gasztritisz, veseelégtelenség, tlidé- és hepatobilidris megbetegedések

NSE <12,5 pg/L (szérum)
ProGRP <63 ng/L (szérum) (9)
PSA 0ssz-PSA** (szérum)
szabad PSA (szabad/6ssz-PSA > 0,19)
S100B <0,15 pg/L (szérum)

<5,0 pg/L* (likvor) sodas
0,2-70 pg/L (szérum)

<75 IU/L (szérum)

Tireoglobulin
TPA

Neurodegenerativ betegségek, koma

Veseelégtelenség, tlid6- és hepatobilidris megbetegedések

Benignus prosztata-hiperplazia, prosztatitisz, prosztatamasszazs
Hepatobiliaris megbetegedések, veseelégtelenség, kozponti idegrendszeri kéro-

Autoimmun betegségek, terhesség

Veseelégtelenség

A tablazatban szereplé szérum-referenciatartomanyokat az alabbi forgalmazé cégek éllapitottédk meg: Roche [AFP, CA 15-3, CA 19-9, CA 125, CEA,
CYFRA 21-1, NSE], Abbott [HE4, proGPR) és DiaSorin [(kalcitonin, PSA, tireoglobulin, TPA, kromogranin Al. * Az egyéb testfolyadékokra vonatkozé
cut-off értékek a malignus korképektdl valo elkilonitésre vonatkoznak. ** Az 6ssz-PSA életkor szerinti referenciatartomanya: <40 év: <1,4 ug/L; 40-50

év: <2,0 pg/L; 50-60 év: <3,1 ug/L; 60-70 év: <4,1 ug/L; >70 év: <4,4 ug/L

és SCC, mig a kissejtes tiidérak esetén az NSE és a proGRP
emelkedése a legtipikusabb (13).

A szérum-HE4 viszonylag Uj tumormarkernek szamit
a tidérak diagnosztikajaban. Bar 6nmagaban is hatékony-
nak bizonyult a tiidérakos betegek elkilonitésében a 97,6
pmol/L-os kiiszobérték mellett, de a CEA-val és CA 125-tel
kombinalva tovabb javitotta (AUC-érték: 0,963, érzékenység:
91,8%, specificitds: 92,8%) a kdrkép felismerését mar a be-
tegség |. és Il. stadiumaban (14).

Atumormarker-koncentraciok alakuladsa az adott daganat
genetikai jellemzdivel is szoros &sszefliggést mutathat: az
EGFR-mutacio altalaban jéval magasabb CEA-, de normalis
SCC-szintekkel jarhat egyltt. Ezzel szemben a TP53-mu-
tacid jelenlétében az NSE értéke sokszor jelentdsen emel-
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kedettebb normalis CYFRA 21-1-gyel tarsulva. Mindezek
alapjan a szérumtumormarkerek dinamikus kdvetésével
a p.(Thr790Met) EGFR-mutécidra pozitiv tidérak molekularis
jellemzdire is kovetkeztethetlink, igy az EGFR-tirozinkinaz-
inhibitor kezelésre adott valasz vagy rezisztencia potencialis
el8rejelzdi is lehetnek (15).

EMLORAK

Az eml6rak a néknél az egyik leggyakoribb daganatos meg-
betegedés, amely kb. 15%-ban felelés e betegcsoportot érinté
halalozasért; ellenben a férfiaknaligen ritkan, az emlérakos
esetek kb. 1%-aban (1, 16) fordul eld. Ennek ellenére, ha a di-
agnozist még korai stadiumban felallitjak, az 5 éves tulélés
elérheti a 90%-ot a fejlett orszagokban (17). A radioldgiai
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Tids
(CEA, NSE, CYFRA 21-1, SCC,
CA 125, ProGRP, HE4)

Maj
(AFP, PIVKA-II

Epeutak
(CA19-9, CEA)

Hasnyalmirigy
(CA 19-9, CEA)

Pajzsmirigy
(tireoglobulin, kalcitonin)

Emlé
(CA 15-3, CEA, TPA)

Mellékvese
(kromogranin A)

Gyomor
(CA 72-4, CEA, CA 19-9)

Vastagbél
(CEA, CA 19-9)

Petefészek
(CA 125, HEA4)

1. ABRA. Kiilénb6z6 szerveket érintd malignus betegségekben hasznalhaté szérumtumormarkerek.
Eddig tobb mint 200 rakos korképet ismeriink 50 kiilonbozd szovet érintettségével. Az dbran a nékben
leggyakrabban kialakulé daganatos kérképekben mérhetd biomarkereket gy(jtottiik 0ssze. A tumormar-
kerek hasznalhatésaganak fébb jellemzGit a szovegben részletezziik. A daganat lokalizacidjatol fliggéen,
valamint kozvetlen mikrokdrnyezetére kifejtett hatdsa, illetve a metasztazisok kialakuldsa alapjan az al-
taldnos laboratériumi paraméterek értékeiben is kimutathatdk jelentds véltozasok (pl. tejsav-dehidro-
genaz, kreatin-kinaz, higysav, alkalikus foszfataz stb.), amelyek szintén rairanyithatjak a figyelmet egy
addig ismeretlen malignus betegség jelenlétére. Az dbra a Biorender.com program hasznalataval késziilt

szlirévizsgalatok ezért is forditanak nagy hangsulyt a be-
tegség id6ébeni diagnosztizalasara, javitva ezaltal a betegség
progndzisat és a tulélési ratat. A szérumtumormarkereket
ugyanakkor szdmos tudomanyos tarsaséag (pl. ASCO, NCCN,
NACB és ESMO) nem javasolja az emlérak sziirésére alacsony
specificitdsuk és szenzitivitdsuk miatt (17, 18).

Szamos keringd biomarkert vizsgaltak mar a kdrképpel
osszefliggésben, amelyek kozil a CA 15-3 és a CEA meg-
hatarozasa bizonyult a leghatékonyabbnak. Mindkét marker
szintje jelentésen megemelkedik (>25 kIU/L és >5 pg/L)
egy primer daganat kialakulasa esetén, és koncentraciojuk
tovabbi névekedése j6l korrelal a tumor méretével (18, 19).
Egy retrospektiv vizsgalat alapjan médositott kiiszobértékek
esetén (CEA: 4 pg/L, CA 15-3: 30 kIU/L) 70,6%-0s szenzi-
tivitds és 86,3%-o0s specificitas volt elérhetd az emlérak
korai felismerésében (20). A magas preoperativ CA 15-3- és

CEA-értékek dsszefliggést mutattak a szovettani eredmény-
nyel és a taléléssel, kiilonosen a lumindlis A (férfiaknal ezen
belil leginkabb az invaziv duktalis karcinéma jellemzd) és
a bazalisszerd molekularis altipusoknal (17, 19). Koncent-
racidjuk meghatarozasa a kezelés megkezdése elétt fontos
referenciaértékként szolgal, mivel egy 20-30%-os koncentra-
cidnovekedés a terapia sikertelenségére utal (18). Mégis ezen
tumormarkerek meghatarozasanak legnagyobb jelentésége
arelapszusok és kiilonésen a csontokban és a majban meg-
jelend attétek kialakuldsanak megitélésében van. Egy tobb
mint 2000 beteg adatait feldolgozd tanulmany alapjan a 7,5
ug/L-t meghaladé CEA-koncentracié mar hatékonyan jelezte
a szubklinikai metasztazisok jelenlétét (21). Egy masik, kozel
4 éves posztoperativ kdvetés soran a CEA-TPA-CA 15-3 panel
93%-o0s szenzitivitas és 97,6%-os specificitds mellett jelezte
a korkép kidjuldsat még tiinetmentes betegekben (22).

MAGYAR ONKOLOGIA 67:116-123, 2023
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KOLOREKTALIS DAGANATOK

Avastagbélrak a harmadik leggyakrabban el6fordulé daganatos
megbetegedés (1). Atumormarkerek koziil ebben a korképben
isa CEAtlinik a legmegbizhatobb markernek a daganat kdve-
tésében és kezelésében, mivel a CEA-szint gyors emelkedése
szisztémasan megjelend attétekre (pl. majban, tidében) utal,
mig a lassu, fokozatos emelkedés inkabb a lokalis kitjulassal
hozhatd 6sszefliggésbe (4). Emiatt a CEA-koncentracid folya-
matos kovetése akar 20-30%-o0s csokkenést eredményezett
a mortalitdsban. Az ESMO legujabb ajanlasai is javasoljak
a preoperativ szérum-CEA-meghatarozast, mivel nagyban
segitheti a stddiummeghatarozast és a m(téti tervezést (23).
Egy tébb mint 137 ezer beteget vizsgalé tanulmany szerint az
emelkedett preoperativ CEA-szint (>5pg/L) akar énalléan is
jelezheti a betegség kimenetelét: 62%-kal magasabb hala-
lozasi riziké (HR: 1,62) mutathatd ki a normalis értékkel bird
betegekkel szemben (24). A CEA felezési ideje korilbelil 5 nap.
Ennek figyelembevételével a CEA-szintek normalizalédasanak
posztoperativ elmaradasa, vagy a mitét utan ismét emelkedd
CEA-értékek relapszusra utalnak (4).

A CA 19-9-et a CEA kiegészitésére hasznalhaté tumor-
markerként is szdmon tartjak, amelynek a staddiummeg-
hatarozasban, prognodzisbecslésben és az attétes betegek
kezelésében van szerepe. Egy 300 f6s klinikai vizsgalat szerint
a CA 19-9-szintek mar 5,5 kIU/L érték felett majmetaszta-
zisok jelenlétére, mig 7,5 kIU/L felett regiondlis nyirokcso-
mo-érintettségre utaltak, sét, a megemelkedett értékek jol
korrelaltak a Dukes-féle osztalyozassal is (25).

A kolorektalis daganatban szenvedd betegek csak 7,3%-
anal figyelheté meg magas CA 19-9-szint CEA-emelkedés
nélkil, ezekben az esetekben 28%-kal alacsonyabb 5 éves
tulélés varhatd (26). A molekuléris onkoldgia tekintetében
a BRAF-mutacioval rendelkezé daganatos betegek esetén az
emelkedett kiindulasi CA 19-9-koncentracié a magas agresszi-
vitasu alcsoport (HR: 4,35) azonositdsara hasznalhato, hozza-
jarulva ezaltal a terapias dontéshozatalok javitasahoz (4, 27).

MAJ- ES EPEUTI DAGANATOK

A hepatocellularis karcinéma (HCC) a mortalitas szempont-
jabol a 3. legsllyosabb raktipus (1). A potencialisan kurativ
terapiak, beleértve a sebészi reszekciot, a majatiiltetést
és a helyi ablacidt, a korai diagnodzison alapulnak, amelyet
a magas kockazatu - altaldban kronikus majbetegségben
szenvedd, eldrehaladott fibrézisos vagy cirrotikus stadiumban
lévé - betegek rendszeres ultrahangos vizsgalataval lehet
megvaldsitani, kiegészitve az AFP mérésével (28).

Az AFP még mindig a legelterjedtebb tumormarkera HCC
tekintetében, azonban alacsony szenzitivitasa (tanulmanyok-
tol fliggéen 39-65%) korlatozza a diagnosztikai céld hasz-
nalatat. Mivel szdmos olyan krénikus majbetegség létezik,
amelyben daganat hidnyaban is megné az AFP-koncentracio,
ezért a cirrotikus betegek esetén a >400 ng/mL (>332 kIU/L)
AFP-koncentraciot tekintik a majrakra vonatkozo diagnosz-
tikus értéknek (29). Az AFP mind prognosztikailag, mind
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a terapias valasz monitorozasaban hasznos informacioval
szolgalhat. A korai stadiumban Lév betegeknél az 1000 ng/mL
(830 kIU/L) feletti AFP-érték rovidebb talélést és magasabb
recidivaaranyt jelentett, ami egyben korrelalt a vaszkularis
invaziok (61% vs. 32%) kialakulasaval is (4, 30).

A daganat kezelését kovetden az AFP koncentracidja
jellemzden 3,5-4 napos felezési idével csokken, és teljes
valaszreakcid valdszin(, ha a kezelés elétt megemelkedett
AFP-szint a normalis szintre csokken a kovetési mérések
soran (4). Azoknak a transzplantacion atesett betegeknek,
akiknél az AFP-szint 400 ng/mL (332 kIU/L) ala csckkent,
jobbak voltak a kezelést kovetd tulélési kilatasaik, mint azok-
nak, akiknél a kemo- és sugarterapias beavatkozas (pl. RFA,
TACE, °Y) nem csokkentette az AFP koncentracidjat (4, 31).

HCC-ben egyéb potencialis tumormarkereket is vizsgaltak
az AFP kiegészitéseként. Az AFP-L3 az AFP glikozilalt alfor-
maja (kb. 10-15%-a), amelyet csak a daganatos majsejtek
termelnek és a HCC diagnosztikajara vonatkozé specifici-
tdsa >95%. Az AFP-L3 érzékenysége elérheti a 80-90%-ot,
amennyiben a daganat mérete >5 cm. Az AFP (kiiszobérték
>5 ng/ml) és az AFP-L3 (kiiszébérték >4%) kombinacidja
magasabb ROC-értéket (0,83) eredményezett, mint az AFP
6nmagaban valé mérése (4, 30).

A DCP (més néven K-vitamin-hiany vagy antagonista
jelenlétében szintetizalddd protrombin, PIVKA-I1) egy pro-
trombinprekurzor, amely elsésorban HCC-ben termelédik (4).
A DCP-t egy autoldg névekedési faktornak tekintik, amelynek
emelkedett szérumszintje (>7,5 pg/L) serkenti a HCC noveke-
dését, és egyben parakrin faktornak, amely a daganatszovetet
endotélsejtekkel integralja. A harom tumormarker (AFP,
AFP-L3 és DCP) kombinacidja csak az AFP-hez képest még
nagyobb diagnosztikai pontossagot kinal (AUC: 0,86), javitva
ezaltal a HCC diagnosztizalasanak és monitorozasanak pon-
tossagat (30, 32). Tobb mas tanulmany emliti még a glipikan-3
(GPC3) hatékonysagat. A GPC3 szorosan korrelal a raksejtek
novekedésével, proliferaciéjaval, invaziojaval és metasztazis-
képz6 képességével. A GPC3 AFP-vel valé kombinacidjaval
nagy diagnosztikai hatékonysag (AUC: 0,93) érhet§ el (33).

A kolangiokarcindma vagy epeuti rak nagy mortalitasu,
a maj primer malignus epitelialis tumorai kdzé tartozo ritka
megbetegedés, amely az epelt érintettségétdl fiiggden lehet
intrahepatikus (az 6sszes eset kb. 10-20%-a) vagy extrahepa-
tikus. Bar a rutin diagnosztikdban elérheté tumormarkerek
nem specifikusak a kolangiokarcindmara, a betegség felis-
merésében harom tumormarkernek van nagy diagnosztikai
értéke: CA 19-9, CEA és AFP. ACA 19-9 idedlis cut-off értéke
237 kIU/L (78%-o0s szenzitivitas és 83%-os specificitds mellett)
a kolangiokarcinoma elkiilonitésében olyanoknal, akiknek
nincs kolangitisze/kolesztazisa. Ugyanakkor kolangitisz-
ben, kolesztazisban szenved6 betegeknél ennél magasabb
(2300 kIU/L) kiisz6bérték hasznalandé (34). Nagyon magas
szintje rossz progndzist prediktal: 1000 kIU/L feletti érték
elérehaladott stadiumot jelez, gyakran a peritdneum érin-
tettségével (35).



PAJZSMIRIGYRAK

A pajzsmirigyrak szamos korszovettani entitast foglal magéaba
(medullaris és follikularis tipus), amelyekhez mas-mas sz6-
vettani, molekuldris és klinikai jellemzdk tarsulnak. Raadasul
a kezelési stratégiak és a progndzis is jelentésen eltérhet
a daganattipusok kozott, ezért korai felismerésiik és elki-
l6nitésiik kulcsfontossagul a betegség szempontjabol (36).

A medulldris pajzsmirigyrak az dsszes pajzsmirigyrak-
nak csak 1-2%-at teszi ki, ugyanakkor a pajzsmirigyrak-
kal 6sszefligg6 halalesetek kb. 15%-aért felelds. A szérum
kalcitoninszintjének meghatarozasa kulcsfontossagu lehet
a mas karszovettani csoportba tartozé pajzsmirigyraktoél valé
elkulonitésben. A szérumkalcitonin 100-500 ng/L koncentra-
ciéja C-sejtes hiperplazia vagy korai medullaris karcindma,
az 500-1000 ng/L elérehaladott stadiumu pajzsmirigyrak,
mig az 1000 ng/L-nél nagyobb érték tavoli metasztazissal
tarsulé medullaris pajzsmirigy-karcindma lehetdségét veti
fel. Bar kezdetben a legtdbben a kalcitoninszintek jelentés
csokkenésével reagalnak a kezelés megkezdését kovetd
elsé hetekben, a tartdsan magas értékek ismerete elen-
gedhetetlen fontossagu a betegség progresszidjanak korai
felismeréséhez, és az alternativ TKl-vel (pl. vandetanib)
torténd kezeléssel szembeni rezisztencia kimutatasahoz.
A szérum kalcitoninszintjében két egymast kdveté mérés
kozétt tobb mint 40%-0s emelkedés 70,6%-0s szenzitivitas és
83,2%-0s specificitas mellett segiti (AUC: 0,76) a progresszid
el6rejelzését (37-39). A medullaris pajzsmirigyrak stadium-
meghatarozasaban a CEA is fontos szerepet jatszik, melynek
kilonbozé mértékben megnétt szintje az aldbbiakra utalhat:
>162 ug/L nyirokcsomd-metasztazis, >271 pg/L 37 mm-nél
nagyobb méret( tumor, >377 pg/L elérehaladott stadium és
>405 ug/L tavoli metasztazisok (38, 41).

A differencialt pajzsmirigyrak, amely magaban foglal-
ja a papillaris és a follikularis pajzsmirigyrakot, az dsszes
pajzsmirigyrakos eset kdzel 95%-4at teszi ki, és altalaban
j6 prognozissal, illetve tulélési arannyal jar korai diagnézis
esetén (39).

Ajelenlegiiranyelvek a tireoglobulin (Tg) dinamikus mo-
nitorozasat javasoljak a tireoglobulin-ellenes antitesttel és
a képalkoto vizsgalatokkal kiegészitve, ami idedlis a pajzs-
mirigymUtéten és ¥'l-ablacion atesett betegek kovetésére.
A Tg a relapszus nagyon j6 elérejelzéje (AUC-érték: 0,84),
specificitdsa 98,1%, érzékenysége 57,1% (40). A tireoglobu-
lin-ellenes antitest tartésan emelkedett szintje a folyama-
tosan szekretalt Tg-re hivhatja fel a figyelmet visszamaradt
daganatszdvet miatt. A Tg mellett tehat a tireoglobulin-ellenes
antitest a relapszus egy tokéletes markere, az AUC értéke
gyakorlatilag 1,0 (41).

PETEFESZEKRAK

A petefészekrak jellemzéen tlinetszegény, ugyanakkor ag-
ressziv lefolyasa kovetkeztében a betegek tébb mint 70%-at
csak elérehaladott staddiumban diagnosztizaljak, ami mar
rendkiviil rossz prognézissal tarsul (29%-os 5 éves talélés).
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Ezért a betegség korai felismerése nagy jelentdségi a prog-
nozis javitdsaban (42, 43).

A CA 125 ,gold standard” tumormarker a petefészekrak
diagnosztikajaban és kovetésében. Szérumkoncentraciéja
azonban szadmos egyéb benignus eltérés esetén (pl. terhesség,
endometridzis stb.) is emelkedhet (>35 kIU/L), cs6kkentve
ezaltal a szenzitivitasat (50-62%) és specificitasat (73-77%).
A betegség szlirése és diagnosztizalasa szempontjabél a tu-
mormarker 6nallé alkalmazasa igy korlatozotta valt (42).
A CA 125 a betegség kezelésének monitorozasaban hasz-
nalhato leginkabb: gyors csokkenése a kemoterapia soran
kedvezd prognozist vetit elére. Ezzel szemben emelkedése
a m(tét és a kemoterapia utan 95%-o0s pontossaggal jelzi
a betegség visszatérését, amelynek kimutatasaban a képal-
kotd vizsgalatok szintén fontos szerepet toltenek be. ACA 125
megduplazédasiideje prognosztikai tényezéként hasznalhatd
atulélés szempontjabdl az els6 vonalbeli kemoterapia utan ki-
(juld petefészekrak esetében (a <40 napos CA 125 duplazodasi
id6t mutatd betegek atlagos tulélése csak 10,6 héonap volt, mig
a >40 napos duplazddasi idé esetén atlagosan 22,1 hénap) (4).

A HE4 egy 2003-ban bevezetett tumormarker a petefé-
szekrak diagnosztikajaban. A CA 125-tel ellentétben a HE4
szérumszintje gyakorlatilag nem emelkedik ovariumciszta
vagy kismedencei gyulladas miatt. A betegség felismerésé-
bena CA 125-hoz képest jelentdsen javitja az érzékenységet
(77% vs. 62%) és a specificitast (91% vs. 67%), kiilonésen
a premenopauzaban jard néknél és a petefészekrak korai
stadiumaban (42, 44).

Szamos algoritmust (pl. ROMA-score) alakitottak ki
a petefészekrak kockazatanak hatékonyabb felismerésére.
A ROMA-score a HE4 és a CA 125 eredmények egylttes
felhasznalasaval - figyelembe véve a vizsgalt személy meno-
pauzalis allapotat - 91,1%-os érzékenységet és 84,6%-os
specificitadst mutatott. Rdadasul a ROMA-score sokkal jobb
teljesitményt nyUjt a mar metasztazist mutatd betegek azo-
nositdsadban, mint onmagaban a két tumormarker (42-44).

MELANOMA

A malignus melanéma a bérrak melanocitakbol kiindulé ag-
ressziv formaja. Progndzisa a betegség stadiumatol fliggéen
nagyban kiilonbozik: a lokalizalt betegség esetén a kozel
99%-0s 5 éves tuléléstdl a tavoli attétekre jellemzd 27%-os
mortalitasig terjed. Ezért is nagyon fontos, hogy meg tudjuk
jésolni a tavoli attétek kialakulasanak kockazatat, és ennek
elérésére szamos prognosztikai szérummarkert vizsgaltak
(45).

Az S100B szamos intracellularis folyamatot befolydsold
kalciumkoté fehérje, amelynek emelkedett szérumszintje jol
korrelal a betegség kimenetelével és a relapszus nagyobb
kockazataval. Hasznos tumormarker a lll. és IV. stadiumu
melanomas betegek monitorozasara, de kevéshé érzékeny az
. ésll. stadiumU betegek szlirésére és kovetésére. Anémet és
svajci nemzeti melandma-iranyelvek a szérum-S100B-szint
mérését javasoljak a nagy kockazati melanémas betegek
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kovetése soran, hogy megkdonnyitsék a relapszus korai felis-
merését. A szérum-S100B >0,2 pg/L és a primer melanéma >4
mm vastagsaga egylittesen 91%-os szenzitivitast és 95%-os
specificitdst mutatott az attétekre nézve (46, 47).

Annak ellenére, hogy az S100B prognosztikai jelentdségét
szamos tanulmany igazolta, az 6ssz-LDH-aktivitas tovabbra
is széles korben elfogadott prognosztikai szérummarker az
attétes melandma esetében. A mai napig a szérum-LDH az
egyetlen olyan szérumparaméter, amely beépiilt az AJCC
stadiumbeosztasi rendszerébe: a IV. stadiumban emelkedett

volt (egyéves tulélés: 32%), mint a normalis LDH-értéket
mutaté betegeké (egyéves tulélés: 65%) (45, 46).

PROSZTATARAK

A prosztatarak a nyugati tarsadalmakban a férfiak egyik
leggyakrabban kialakulé daganatos megbetegedése. Dontéen
azidds korosztalyt érinti, de kialakuldsanak kockazata mar 40
év felett fokozatosan nd. Ennek ellenére az Gjonnan felismert
esetek kb. 50-60%-a csak alacsony progresszivitasu korkép,
és nem okoz jelentds életmindség-romlast (48). Ezért is olyan
fontos a latens prosztatarakos folyamatok ..tuldiagnoszti-
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