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TUMOR MARKEREK

Tumor marker mindazon anyag, mely a daganatban jelen van, a daganat termeli vagy a gazdaszervezet
valaszaként keletkezik, s amely a daganat normal szovetektdl torténd elkiilonitésére hasznalhato,
illetve a daganat jelenlétét igazolja szérumbol vagy mas testfolyad€kbol torténd meghatarozas esetén.
Az idealis tumor markernek specifikusnak kell lennie egy adott daganattipusra és kell$ szenzitivitassal
kell rendelkeznie, hogy kisméretd daganatot is kimutasson. Sajnos a legtobb jelenleg alkalmazott
tumor marker nem tudja ezeket a kovetelményeket teljesiteni, igy altalaban a betegség lefolyasanak
nyomon kovetésére, a kezelés hatasinak monitorozasira, a prognozis €rtékelésére haszniljak ezeket a
paramétereket.

A tumor marker
mérésekkel
kapcsolatos analitikai
megfontolasok

Az nyolcvanas évek kozepétdl Prof. Rainer Klapdor javaslatira évenként szimpoéziumokat rendeztek
a tumor markerek klinikai értékelésére (Hamburg Symposia), mely Osszejovetelek egyre inkdbb
nemzetkozivé valtak. 1993-ban a szakemberek és a gyartok konszenzus nyilatkozatban tették kozzé a
tumor markerek klinikai értékelésével, analitikai és gyartdsi kovetelményeivel kapcsolatos
allasfoglalasukat. A hamburgi szimpoéziumok alapjan alakult meg 1997-ben a European Group on
Tumor Markers (EGTM), melynek hét csoportja 1999 oOta torvényi keretek kozott adja kozz€ a tumor
markerekkel kapcsolatban felhalmozodott, Gj tapasztalatokat.
Az USA-ban a National Academy of Clinical Biochemistry (NACB) konszenzus konferenciat szervezett,
s megfogalmazta dtmutatojat (Laboratory Medicine Practice Guidelines, LMPG). A két szervezet
megallapitasai hasonléak. Az alibbi rovid 6sszefoglald zommel az NACB LMPG, valamint a DiaSorin
tesztek adatai alapjan késziilt.

A tumor marker tesztek szama vilagszerte emelkedik, ami egyiitt jar az analitikai eltérések és egyéb
hibak novekedésének veszélyével, ezért nagyon fontos a preanalitikai, analitikai, posztanalitikai
kovetelmények pontos betartasa, a kiilsé és bels6 tényez6kbdl szirmazoé lehetséges hibak ismerete.

A tumor marker meghatarozasokkal kapcsolatos preanalitikai
megfontolasok (EGTM javaslatok)

A mintavétel idépontja A legtobb tumor marker nem mutat jelentds diurnalis ingadozast.
Bizonyos paraméterek é€lettani hatdsokra emelkedhetnek
(pl. CA 125 menses alatt, PSA ejaculatio utdn).
A posztoperativ mintavétel idopontjanak meghatarozasanal figyelembe
kell venni, hogy bizonyos markerek szintje a beavatkozds miatt
atmenetilegemelkedhet[pl. CA 125 aperitonealistraumakovetkeztében,
PSA digitalis rectalis vizsgilat (DRE), biopsia, transurethralis resectio
(TURP) utin].

Kezelés hatasa A tumor marker assay-k dltalaban egér eredetii monoklonalis antitestet
tartalmaznak, igy egér immunglobulint alkalmazé kezelés vagy
diagnosztikai eljards a human anti-egér antitest (HAMA) szintet emeli,
mely a teszt eredményét torzithatja.
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Nem malignus, tumor marker
szintet befolyasolo korfolyamatok
- gyulladasok
- cholestasis
- veseelégtelenség

A minta tipusa

A minta stabilitasa és tarolasa

Prostatitis megemeli a PSA szintjét, hepatitis a TPS/ TPA szintet.
A CA 1979 jelentdsen emelkedhet.

Néhany tanulmany beszamol a CEA, a TPS és mas cytokeratin
feltehetdleg uraemia miatti megemelkedésérdl. A minta nyallal
torténd kontamindcioja miatt a CEA, a CA 19-9 és a TPS jelen-
tésen emelkedhet. Dohidnyzas hatasa a CEA szintjét mérsékelten
emelheti.

Altaliban mind szérum, mind plazma hasznilhat6. Mindenkor
figyelembe kell venni a tesztleirisban erre vonatkozo
megjegyzéseket. Bizonyos assay-ek esetén a minta nem vehetd
géles csbébe.

A tumor markerek viszonylag stabilnak mondhatdk, de javasolt
alvadas utan minél elébb szepardlni a szérumot (NSE esetén
azonnal), de legalabb 3 6ran belul. A minta 4 °C-on altalaban 24
oOra hossziig stabil. Amennyiben eldrelathatdlag ennél késébb
torténik a mérés, legalabb -20 °C ala kell a mintat fagyasztani.
Hosszu ideji tarolashoz -70 °C sziikséges.

A tumor marker meghatarozasokkal kapcsolatos analitikai megfontolasok

(EGTM javaslatok)

Bels6é mindségi kontroll (IQC) kovetelményei

A reprodukalhatosag értékel€se

Az assay jovahagyasihoz
elfogadott kritériumok

Valodi paciens mintidhoz nagyon

hasonlé minta alkalmazasa

A klinikai alkalmazashoz megfelel6

s 282

Az intra-assay CV-t lehetSleg 5% alatt, az inter-assay CV-t
10 % alatt kell tartani.

Meg kell hatarozni az IQC elfogadhatésaganak értékeléséhez
sziikséges megfeleld kritériumokat [lehetbSleg logikai szelek-
ci6 alapjan (J.O. Westgard: Clin Chem. 1997. 43: 400-403)].
Nem elfogadhatd, hogy csak a reagenskészletben taldlhato
kontroll savokat haszniljuk ellenérzésre. Egy megfeleld,
fiiggetlen, szérum matrix alapa kontroll hasznalata is sziik-
séges.

Legalabb egy negativ €s egy alacsony pozitiv kontrollt kell

koncentracioju IQC minta haszndlata alkalmazni minden méréshez, de szélesebb koncentracio

Assay interferencia értékelése

tartomany ellen6rzése is sziikséges lenne. A magas
ellendrizni kell.

Alkalmanként a lehetséges interferenciahatisokat (HAMA és
egyé€b antitestek, adalékok) ellendrizni kell.

Kiils6 mindségértékelés (EQA) kovetelményei

< ze s

EQA mintdk hasznalata

Az assay stabilitas értékelése

« 2oz

A munkatartomdnyt 4tolel6 koncentrdaciéji  mintak
alkalmazasa sziikséges, de egy-egy magas, higitisra szorulo
kontrollt is mérni kellene a higitis megbizhatdsiganak
értékelésére. Néhany analat esetén (pl. AFP, hCG) analat-
mentes minta mérése is sziikkséges az alapvonal ellendrzéséhez.
A laboratériumon beliili stabilitds értékelésére gytjtott
szérum-pool hosszi idGtartamon (6 - 12 honap) keresztiil
torténd ismételt mérése javasolt.
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Valodisag €s a c€lértékek Ez tObbnyire konszenzuson alapul, mivel referencia anyag nem
stabilitasinak bizonyitasa all rendelkezésre. A konszenzus ért€k megbizhatosiganak bizonyi-
tasara értékelni kell
1. a stabilitast ugyanazon szérum-pool tobbszori szétosztasaval
2. a valodisagot a visszanyerés ellendrzésével: a pool-hoz ismert

mennyiségd nemzetkdzi standardot (IS) kell adni. [Ilyen
standardok léteznek AFP-hez, hCG-hez, CEA-hoz és PSA-hoz
(BS 72/225,18 75/537, IRP 63/301 illetve IS 96/670). A hiinyzo6
IS kivalasztasara er6feszitések torténnek].

Interpretacios gyakorlat Ezek a kilonboz6 laboratoriumokban az eredmény-6sszehasonlito
gyakorlat értékes eszkozei (pl. referencia intervallumok, eredmé-
nyek kumulativ kozlése).

A tumor marker meghatarozasokkal kapcsolatos posztanalitikai
megfontolasok - targyi kovetelmények (EGTM javaslatok)

Az eredményt kéré orvostol
szarmazo klinikai informacio

A megfelel6 referencia tartomany

Annak ismerete, hogy mi jelent
szignifikdns vagy klinikailag
jelentds valtozast

A protokoll definidldsa, amikor
modszerviltoztatas torténik

A tumor marker felezési idejének
ismerete

A tumor marker hasznilhat6siginak
objektiv dsszehasonlitdsa

Néhany klinikai adat ismerete az eredmény validilasahoz
elengedhetetlen. A klinikus segithet alkalmanként laborato-
riumi hibak feltarasaban is.

Fontos a megfeleléen kivilasztott egészséges populacio
referencia tartomdnydnak megallapitisa. Tumor markerek
referencia tartomdnyanak megallapitisihoz ugyancsak
Iényeges a rakos betegek értékeinek elsd kezelés eldtti
eredménye. Ezt tanidcsos minden laboratériumnak maganak
meghatarozni.

Ehhez az analitikai €és a bioldgiai variabilitis ismerete
sziikséges. Az ezekbdl szamolt diagnosztikai konfidencia
intervallumbol kell kiindulni. Altalinossigban + 25% eltérést
tartanak szignifikinsnak, de ezt ellendrizni sziikséges.
Modszervaltaskor a laboratéoriumnak alaposan ellendriznie
kell a valtds eredményekre gyakorolt hatisat és ezt kdzolnie
kell a klinikussal.

A marker Kkoncentracidjanak 50%-os csokkenéséhez
sziikséges id9 teljes tumor eltavolitds esetén.

Szimos szakmai szervezet els6dleges feladatinak tekinti a
tumor marker hasznalhatosaganak értékelését objektiv
klinikai informaciok alapjan.

Hibas tumor marker eredmények lehetséges okai

Az interferenciak kulsé okai

Atviteli szennyez6dés (carry over)

e 2o

Amennyiben magas koncentrdaciéji mintat alacsony
koncentracioju kovet, az alacsonyabb koncentracioju mintara
a valosnal magasabb értéket kaphatunk.
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Jelolésnek megfelelé kontaminacio

Vérvételi csében 1év) adalék

A minta h6kezelése mérés elott

Az automata szintérzékelésének
hibaja

Keresztreagal6 anyagok

Nem-specifikus interferenciik

Nem immunoreaktiv izoformok

Anti-analat antitestek

Anti-reagens antitestek

Rheumatoid faktor

Nem-linearis higitds

High-dose hook effektus

Iatrogén okok

Lipidek, hemoglobin, paraproteinek

€s egy€b szérumosszetevok
Bakterialis kontaminacio

RIA / IRMA esetén radioaktiv anyag (pl. a mintavétel izotop
beaddsa utan tortént, s a meghatarozaskor még nem felezo-
dott le a mintaban a nuklid, esetleg a mérdhely elszennye-
z0dott vagy a mérés kozelében nagy aktivitisu sugarforrds van).
Fluoro-immunoassay esetén fluorofor anyag kertilt a mintiba
(pl. specidlis szemészeti vizsgilat kapcsin) vagy kemi-
lumineszcens immunoassay esetén nehézfém ion szennye-
zOdést tartalmaz a meghatarozashoz hasznalt desztillalt viz,
illetve enzimimmunoassay esetén enzim inhibitor kertlt a
rendszerbe.

Néhiny tanulmany kimutatta, hogy az EDTA vagy citrat -
mivel mindkettd kelatképz6 anyag - a komplement aktivitdsat
gatoljak, igy eltéré eredmény mérhetd ugyanazon egyén
szérumabol és plazmajabol.

Fert6z6 minta (HIV) vagy komplement inaktivalds miatt
végzett hdkezelés nagymértékben csokkenti a hCGa, hCGp és
a fPSA szintjét.

Ha nincs ill. meghibasodott az alvadékérzékelé vagy a
minta/reagens habos, buborékos, akkor a rendszer nem meg-
felel6 térfogatt mintat/reagenst sziv fel.

Az interferenciak belsé okai

hCGp-ra modszertdl fiiggéen kilonbo6zé eredményt
kaphatunk; non-ekvimoldris assay esetén szabad PSA-ra
hasonloképpen. Normal keresztreagalo antigének zavarhatjak
a CEA meghatarozasit.

Ritka. Nem megfelel6 kemoterapiaskezeléstkapottseminomas
beteg hCG mérése kapcsan irtidk le. A hiba a mintatérfogat/
reakciotérfogat arinyanak csokkentésével minimalizilhat6
volt.

HCG bioszintézis defektusa fals-negativ hCG eredményhez
vezethet.

Pl. anti-hCG antitestek keletkezhetnek a betegben.
Normil egyének 40%-aban heterofil antitestek keletkeznek;
egér immunglobulinnal kezelt egyének 70%-dban alakul ki
HAMA. Ezek az assay eredményét felfele vagy lefele torzitjak.
(pl. egér eredetd anti-CA 125 immunglobulint gyakran
hasznalnak immunoszcintigrafiadhoz).

A zOmmel IgM tipusu autoantitestek immunglobulinok Fc
fragmentjéhez kotddve torzithatjdk az assay eredményét
(tumor markerek esetén erre nincs egyértelmo adat).
Fokozott visszanyerés figyelheté meg néhdny antigén - f6ként
mucin tipusu antigén (CA 15-3, CA 19-9, CA 125) - esetén a
higitas mértékének novelésével.

Nagyon magas analatkoncentracié esetén a realisnal
alacsonyabb értéket adhat a metrikus assay. Gondolni kell ra
(foként AFP, hCG esetén).

Cannabis hasznalata atmenetileg megemeli a hCG szintet
Els6sorban homogén assay-k esetén. Magas komplement
szint zavarja a CEA assay-t.

A mucinok meghatiarozasa érzékeny a virdlis és bakterialis
neuraminiddazokra, mely miatt fals negativ eredmény
adodhat.
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GYAKRAN HASZNALT TUMOR MARKEREK
BETEGSEGEK SZERINT

Emlorak

A nd6k daganatos betegségei kozott az emldrak foglalja el a vezetd helyet a
fejlett orszagokban. Eurépaban 100 ezer lakosonként 50-60, évente
mintegy 190 ezer 4j esetet észlelnek. Magyarorszigon az emldrik
eléfordulas a nyugati orszagokéhoz hasonlé, a mortalitds viszont a nyugati
trendtdl eltéréen egyel6re nem mutat csokkenést.

Jelenleg emldrak szirésre alkalmas tumor marker nem ismert, de a
szamos szoveti (szteroid receptorok, p53, c-erb B2, uPA, PAI-1, PAI-2) és
szérum marker (CA 15-3, CEA, TPA) terapias dontésekben, a prognozis
megitélésében, a betegek nyomon kovetésében, a kezelés monito-
rozasiban ma mdr rutinszerien hasznalt paraméter.

CA 153

Elettani adatok

A CA 15-3 eml6 daganatra jellemz6 tumor-asszocialt antigén (MUC-1), 300 000 - 450 000 Da
molekulatdmegu glikoprotein, melyet két monoklonilis antitesttel (DF3 és 115D8) karakterizaltak.
A DF3 emldrik okozta majmetasztazis tisztitott sejtmembran extraktuma ellen, a 115D8 humain tej
zsircsepp ellen termelt antitest.

Klinikai hasznalat

A CA 15-3 szérum koncentracioja a (maj- €s/vagy csont-) attétes betegek
60 - 80%-aban emelkedett és valtozasa jol korrelal a klinikai statusszal és
a terapias valasszal. Az EGTM javaslat szerint a CA 15-3 és a CEA
kombinalt sorozatmérésével nagyobb €rzékenység érhets el, mint ezen
markerek kulon-kiilon hasznalataval. A szenzitivitds, a betegség
kitjulasanak minél korabbi detektdldsa tovabb javithat6, ha a fent
emlitett két markert TPA-M szimultan mérésével egészitjiik ki.

Referencia tartomany (cut-off érték): < 30 U/ml

Felezési id6: 4 - 6 nap

Preanalitikai kovetelmények

A paraméter Beteg A levétel Minimalis térfogat (ul) Javasolt levételi Tarolas, szallitas
neve el6készités moédja Szérum/ Teljes vér idépont (h)
plazma
CA 15-3 Ehgyomri adalékmentes 210 600 8-11 teljes vér szobah6n: 30 min.;
mintavétel vagy EDTA szérum/plazma
javasolt vagy heparin szobah6n: 30 min;
tartalmu csébe 2-8 °C-on: 24 6ra;

<-20 °C: 30 nap

Analitikai kovetelmények

Variabilitds adatok (www.westgard.com alapjan):

Paraméter neve % biologiai variabilitas % elfogadhat6 maximalis
Intraindividualis interindividualis pontatlansag torzitas total hiba
CA 153 5,7 42,9 2,9 10,8 15,5
rexpert
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Ajanlds (fenti max. pontatlansag)

araméter neve Cut-off érték 95%-0s analitikai konfidencia 95%-0s diagnosztikai konfidencia

(U/ml) intervallum (U/ml) intervallum (U/ml)

CA 153 30 23 -37 21 -39

EGTM ajdnlds (maximalis pontatlansiag 10%)

Paraméter neve Cut-off érték 95%-0s analitikai konfidencia 95%-0s diagnosztikai konfidencia
(U/ml) intervallum (U/ml) intervallum (U/ml)

CA 153 30 22 - 38 19 - 41

Elettani adatok

A TPA (tissue polypeptide antigen) a cytokeratin 8, 18 és 19 keringésbe keriilt polipeptid
fragmentumait méri. A cytokeratinok az epithel sejtek kozbiilso filamentum halézatidban talalhatok,
a sejtek strukturalis integritasiban jatszanak szerepet. A cytokeratin 8, 18 és 19 az epithel sejtekben
kimutathat6, mind az egészséges, mind a daganatos sejtek termelik. Szintje jol korreldl az epithel
sejtekbdl kiindul6é daganatok proliferdcidjaval.

A cytokeratinok jellegzetessége, hogy €lettani pH esetén vizes oldatokban nagyon rosszul oldoédnak,
igy a szérumban mérhetd cytokeratinok feltehetéen a szovetekben talilhatdé cytokeratinok
proteolitikus fragmentumjai.

Klinikai hasznalat

Nem daganat specifikus tumor marker, killonb6z6 daganatok nyomon
kovetésére. Legérzékenyebb a kovetkezd daganatok progresszidjara:

e emlbrak

e tiid6rakok

e holyagrak

e colorectalis tumorok

o fej, nyak rakok
Szérum koncentracioja jelentésen emelkedik hepatitisek, silyosabb majfunkcio zavar esetén is, de
szintén magasabb koncentracio észlelheté diabéteszesekben valamint a 1égzdszervi infekciéban
szenvedd betegekben. Ezen dllapotokban azonban a betegség javulasiaval koncentracidja gyorsan

csOkken (malignus betegségekben a koncentracio hossza idOn keresztiil valtozatlan marad vagy
emelkedik).

Referencia tartomany (cut-off érték):

<75 U/1 (400 egészséges egyén adatainak 95. percentilise)
Felezési id6: 1 nap

Preanalitikai kovetelmények

A paraméter Beteg A levétel Minimalis térfogat (ul) Javasolt levételi Tarolas, szallitas
neve el6készités moédja Szérum/ Teljes vér idépont (h)
plazma
TPA-M Ehgyomri adalékot nem 300 800 8-11 teljes vér szobahén: 30 min,;
mintavétel tartalmazo szérum szobahén: 30 min.;
javasolt csébe 2-8 °C-on: 24 Ora;

<20 °C: 30 nap
Felolvasztast kovetéen a
minta erdteljes vortexelése
nem javasolt, mivel a cyto-
keratinok kitapadnak a
csofalhoz
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Analitikai kovetelmények

Variabilitds adatok (www.westgard.com alapjan):

Paraméter neve

% biologiai variabilitas % elfogadhaté maximalis

Intraindividualis interindividualis pontatlansag torzitas total hiba

TPA-M

28,7 40,4 14,4 12,4 36,1

Ajdnlds (fenti max. pontatlansag)

Paraméter neve

Cut-off érték 95%-o0s analitikai konfidencia 95%-os diagnosztikai konfidencia

TPA-M

u/n intervallum (U/1) intervallum (U/1)

75 47 - 103 22 - 128

EGTM ajdnlds (maximalis pontatlansag 10%)

Paraméter neve

Cut-off érték 95%-0s analitikai konfidencia 95%-0s diagnosztikai konfidencia

TPA-M

Holyagrak

o/ intervallum (U/1) intervallum (U/1)
75 54 - 96 26 - 124

A holyagrak a malignus tumorok mintegy 2%-aban fordul eld, foként az
idésebb korosztaly (50 - 70 év) betegsége. Férfiakban 2,5 - 3-szor gyakoribb.
Kialakulasit elésegiti aromas aminokkal torténd expozicio, a dohinyzas
(dohanyzokban 2 - 2,5-sz0r gyakoribb). Bizonyos gyogy-szerek tartos szedése
(pl. fenacetin) vagy bizonyos citosztatikus kezelés (cyclophosphamid)
ugyancsak fokozza a holyagrik kialakuldsanak rizik6jat. F6 tiinetei a
haematuria és a vizelési panaszok.

Kezelés Otéves tulélés

Carcinoma in situ Tis Transurethralis >95%
Superficialis Csak a bels6 Ta Csak a mucosira holyag-resectio 95%
epitheliumot érinti, korlatozodik (TURB) intravesicalis
az izomréteg T1 Erinti a lamina propridt immunoterdpidval (BCG) 75%
érintetlen marad vagy kemoterdpidval vagy anélkiil

Invaziv A holyag mélyebb T2 Beterjed az izomrétegbe Cystectomia vagy 60%

rétegeit is infiltrilja kemoterdpia és besugirzas
T3 Betor a perivesicalis 35%

zsirrétegbe
T4 Lokalis nyirokcsomo Nagydozisu szisztémas 10%
vagy tavoli dttétek multiplex kemoterapia

A carcinoma in situ és a superficialis rak teszi ki az esetek
75%-at. Ezekben a stadiumokban is azonban nagyon nagy a
kitgjulas gyakorisaga: 0t éven beliil a betegek 2/3-dban, 15
éven beliil 95%-aban figyelhet6 meg recidiva, raadasul az
ezekbe a stadiumba tartozok 25%-anak betegsége invazivva
alakul. [Szovettani grade: jol differencialt (grade 1),
mérsékelten differencidlt (grade 2) és rosszul differencialt
(grade 3)]. Ezért nagyon fontos a gyakori ellenérzés: az
elsé két évben hiaromhavonta, a harmadik és negyedik
évben félévente, azt kovetden €vente cystoscopia €s vizelet
cytologia javasolt. Recidiva €s ujabb kezelést kovetéen a




fenti protokoll ismétlédik. Ez a megkozelités nem veszélytelen és koltséges, ezért kiillonb6z4, vizeletbdl
mérheté tumor markerek alkalmazasaval probaljak csokkenteni a fenti vizsgalatok gyakorisagat €s
egyben javitani a korai kimutatds esélyeit. A valasztando marker szenzitivitisa ebben az esetben
fontosabb mint a specificitasa.

A jelenleg a leggyakrabban alkalmazott markerek a cytokeratinok: TPA-M* (szenzitivitis 80%,
specificitds 70%), UBC (cytokeratin 8 és 18 - szenzitivitisa 65%, specificitisa 92%). Szdmos djabb
marker (BTA, NMP22, TRAP, BLCA4, HA, hialuronidaz) kiprobdlas alatt van, teljesitGképességiik
megitéléséhez tovabbi klinikai adatok sziikségesek.

*A TPA-M leirdsat 1d. feljebb

Gastrointestinalis rakok

A gyomor-bél rendszer rosszindulata daganatai koziil a leggyakoribbak a
colorectalis rikok. A vastagbélrikban szenved$ betegek szima az utébbi
évtizedekben harom-négyszeresére emelkedett. Ma a tiidérak utin a masodik
leggyakoribb rosszindulatd daganatos megbetegedés. Gyakorisiga a nok
korében némileg csokkent az elmult évtizedek soran, a férfiak kd6zott azonban
érdemi viltozds nem mutatkozott. Altaliban az 50 évesnél idésebb korosztaly
betegsége. Mig korai diagnozisa esetén kb. 90%, regionilis sz6rodas esetén 60%,
tavoli attét esetén 6% az Otéves tulélés esélye. A legtobb beteg (kb.75%) az
atlagos rizik6ju csoportbol kertil ki. Ebben a csoportban a kovetkezd szérévizsgdlatok javasolhatok
az 50 év feletti korosztalynak: évente okkult vérzést kimutato teszt végzése székletbdl (fecal occult
blood test, FOBT - kb. egyharmadaval csokkenti a vastag- és végbélrak halalozdsat); otévente flexibilis
sigmoidoscopia; tizévente colonoscopia. Klinikai adatok alapjin az emlitett iddintervallumok
rovidithetok.

A fokozott rizikéju csoportba tartoznak: a gyulladdsos bélbetegségben szenveddk (colitis ulcerosa,
Crohn betegség), polyposis familiaris, hereditaer non-polyposisos colorectalis carcinoma (HNPCC),
rak el6fordulasa a csaladi anamnézisben. Ekkor 40 éves kor felett rendszeres, gyakori szirdvizsgalat
sziikséges.

A pancreas carcinoma prognoézisa nagyon rossz, a haldlozasi rata 99% feletti. A kurativ terapia
egyetlen lehetdsége a teljes tumor resectio, azonban a betegek mindossze 5 - 15%-at fedezik fel a korai
fazisban, ahol ez a kezel€s lehet6vé valik. A jelenleg rutinszertien hasznalt markerek koziil elsésorban
a CA 199 keriilhet szamitasba. Azonban figyelembe kell venni, hogy a tesztben megadott cut-off
értéket (37 U/ml) tekintve acut és chronicus pancreatitisek 4 - 23%-aban lehet emelkedett (egyéb
benignus gastrointestinalis betegségek <15%-dban ad magasabb értéket). Minél magasabb értéket
kapunk (70 U/ml felett), anndl valoszintibb, hogy azt carcinoma okozza. A specificitds tovabb javithato,
ha a TPA-M koncentracigjat is mérjuk.

A gyomorrak a rik okozta halalozast tekintve a negyedik helyen all Eur6paban, a betegek hosszua tava
tulélési aranya mindossze 7 - 15%, koran képez hematogén metasztizist a majba, tiddbe, agyba,
csontba. Férfiakban tobb mint kétszer gyakoribb, mint n6kben. Mig eurdpai incidenciaja 7 - 46 /
100.000, addig egyes dzsiai orszagokban eléri a 100/100.000-t. A betegség kialakuldsanak rizikojat
fokozza: Helicobacter pylori fert6zés, nagymértékii s6fogyasztas, friss gytimolcs és zoldség hidnya az
étrendben. A betegség monitorozasara hasznalt markerek: CA 72-4, CA 19-9, CEA.

A tumor markerek ezekben a betegségekben tehit elsGsorban a betegek nyomon kovetéséhez, a
prognoézis megillapitasihoz €s a terdpia monitorozasahoz hasznalatosak (CEA, CA 19-9, CA 72-4, TPA-
M). A colorectalis rakok elsédleges markere a CEA, a pancreas carcinoma lefolydsanak legszenzitivebb
indikatora a CA 19-9, a gyomorriak nyomon kovetésére alkalmazhat6 legjobb paraméter a CA 72-4.
Javasolt kombindciok: colorectalis carcinoma: CEA, CA 72-4, (CA 19-9), TPA-M; hasnydlmirigy rdk:
CA 199, CEA, TPA-M; carcinoma ventriculi: CA 72-4, CA 19-9, CEA.
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CA 199

Elettani adatok

A szialilalt lakto-fukopentan6z vagy szialil-Lewis? (SLe?) a Lewis vércsoportrendszerrel kapcsolatos
tumor marker determindns. Ez a komponens megtalalhat6 a sejtfelilleti glikoproteinekben és a
membran- asszocialt glikolipidekben. Kimutathaté a fetalis gyomor, bél, maj, hasnyalmirigy
epitheliumban. A rosszindulati daganatos betegek szérumiban mint nagy molekulatomegi (>
1000 kDa) gangliozid észlelhet. Kizardlag az epével eliminalodik, igy enyhe cholestasis is
megemelheti szintjét. Az Le a-/b- egyének nem képesek szintetizilni a CA 19-9-t
(a populicio 7 - 10%-a).

Klinikai hasznalat

A hasnyalmirigyrak legszenzitivebb (70 - 95%) és legspecifikusabb (72%) markere. A CA 19-9, CA
72-4 és CEA kombinicidja gyomorrak esetén 87% szenzitivitist mutat (dbnmagiban a CA 199
szenzitivitisa ebben a betegségcsoportban csak 20-30%).

A CA 19-9 emelkedése benignus betegségekben: akut hepatitis, kronikus aktiv hepatitis, biliaris
betegségek, cysticus fibrosis, pancreatitis, rheumatoid arthritis.

Referencia tartomany (cut-off érték): < 37 U/ml

Felezési id6: 2 - 6 nap

Preanalitikai kovetelmények

A paraméter Beteg A levétel Minimalis térfogat (ul) Javasolt levételi Tarolas, szallitas
neve elokészités modja Szérum/ Teljes vér idépont (h)
plazma
CA 199 Ehgyomri adalékmentes 300 800 8-11 teljes vér szobahén: 30 min;
mintavétel vagy EDTA szérum/plazma
javasolt vagy heparin szobahén: 30 min.;
tartalmu csébe 2-8 °C-on: 24 6ra;

<20 °C: 30 nap

Analitikai kovetelmények

Variabilitds adatok (www.westgard.com alapjan):

Paraméter neve % biologiai variabilitas % elfogadhat6 maximalis

Intraindividualis interindividualis pontatlansag torzitas total hiba

CA 199 24,5 93,0 12,3 24,0 443

Ajanlas (fenti max. pontatlansag

Paraméter neve Cut-off érték 95%-0s analitikai konfidencia 95%-0s dia:

CA 199 37 17 - 57 5-69

EGTM ajdanldas (maximalis pontatlansag 10%

Paraméter neve Cut-off érték 95%-0s analitikai konfidencia 95%-0s diagnosztikai konfidencia
CA 199 37 27 - 47 12 -62
rexpert
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CA 72-4

Elettani adatok

A CA 72-4-et eredetileg két monoklonalis antitesttel definialtak: a CC49-cel és a B72-3-mal. A CC49-
et a tisztitott mucinszerd tumor-asszocialt, 220 - 400 kDa molekulatomegii glikoprotein, a TAG72
ellen, a B72-3-at a human emldrak-attét sejtek membran-gazdag frakcioja ellen termelték. Ez a
fehérje szamos magzatiszovetben kimutathato, migafelndttszovetekben alig. Immun-hisztokémiaval

az antigént gyomor, vastagbél, petefészek, nyeldcsé, emld, tiid6 adenocarcimaijiban mutattak ki.
Klinikai hasznalat

A CA 72-4-et els6sorban a gyomorrik lefolydsinak nyomon kovetésére haszndljak. Specificitisa
ebben a betegségben 97%-nak adodott. CA19-9-cel és CEA-val kombinalva 87% szenzitivitas érhetd
el. Az egyediili marker, melynek prognosztikai értéke van (a CEA és a CA 19-9 gyomorrak esetén
ezzel nem rendelkezik): magas CA 72-4 érték 4,2-szer nagyobb halalozasi rizikot jelent (az alacsony
CA 72-4 koncentracioja csoporttal gsszevetve).

Mucinosus ovarium carcinoma esetén, mikor a CA 125 kevéssé hasznilhato, a CA 72-4 a javasolt
tumor marker.

Referencia tartomany (cut-off érték):
<4 U/ml (100 egészséges vérado 95. percentilise)

Felezési idG: 4 - 6 nap

Preanalitikai kovetelmények

A paraméter Beteg A levétel Minimalis térfogat (ul) Javasolt levételi Tarolas, szallitas
neve elékészités modja Szérum/ Teljes vér idépont (h)
plazma
CA 724 Ehgyomri adalékmentes 300 800 8-11 teljes vér szobahén: 30 min;
mintavétel vagy EDTA szérum/plazma
javasolt vagy heparin szobah6n: 30 min.;
tartalmu csébe 2-8 °C-on: 24 Ora;

<20 °C: 30 nap

Analitikai kovetelmények

Variabilitds adatok (EGTM alapjdn):

Paraméter neve % biologiai variabilitas % elfogadhat6 maximalis

Intraindividualis interindividualis pontatlansag torzitas total hiba

CA 724 Nincs elég irodalmi adat | Nincs elég irodalmi adat 10,0 10,0 Nincs elég irodalmi adat

A janlds (fenti max. pontatlansag)

Paraméter neve Cut-off érték 95%-0s analitikai konfidencia 95%-o0s diagnosztikai konfidencia
(Q84111)) intervallum (U/ml) intervallum (U/ml)
CA 724 4 2,9-5,1 =
rexpert
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NoOgyogyaszati rosszindulatua daganatok

A nyugati orszagokban a nék riakbetegségének 15%-a ndégyogyaszati eredetdi, a n6kben a rak okozta
haldlozas 10%-aért ezek a daganatok felelések. Gyakorisag szempontjabol a méhnyakrik vezet, ezt
koveti az ovarium €s az endometrium carcinoma, azonban a haldlozast tekintve a petefészekrak all az
€ls6 helyen. Mortalitisa magasabb, mint a cervix €s az endometrium raké egytittvéve.

A rosszindulata ovarium daganatok tobb mint 90%-a celoma hdam eredet(, a maradék zommel ivarsejt
vagy gonadalis stroma eredet(i. A korai jelek hianya miatt a betegek mintegy 70%-a el6rehaladott
stidiumban van a diagnozis feldllitasakor. Mig a betegség atlagos otéves tulélése 30%, a III. és IV.
stadiumban 1év6 betegeké csak 10%. Ezzel szemben a korai stadiumu, csak ovariumra korlitozodo
betegség Otéves tulélési aranya 90%.

A petefészekrakoknal a legjobban hasznalhaté marker a CA 125. Bar az epithelialis ovarium rakos
betegek 80%-aban emelkedett a szérum CA 125 koncentricid, a FIGO (International Federation of
Gynecology and Obstetrics) szerinti I. stadiumu betegeknek csak 50%-aban észlelhet6 cut-off érték
feletti CA 125 szint. Mucinosus ovarium rdk esetén kevésb€ hasznalhato, az ekkor javasolt marker a CA
72-4.

CA 125
Elettani adatok

A CA 125 kb. 200 000 Da molekulatomegti glikoprotein. A tesztben a molekula egyik antigén
epitopjat az OC125 antitest ismeri fel, mig a masik epitopot koté6 monoklonalis antitest az M11,
melynek koszonhetden a régebbi tesztekhez képest a marker tumorspecificitisa nott.

A glikoprotein megtaldlhaté a legtobb nem mucindzus epitelidlis petefészek carcinomiban,
ezenkiviil néhany magzati szovetben (amnion periderma, hasiiregi epithelium szirmazékok) és a
petevezeték, az endometrium, az apokrin verejtékmirigyek, emlOmirigyek, az endocervix
epitheliumaban.

Klinikai hasznalat

CA 125 sziirésre: Mivel a teszt nem elég specifikus és szenzitiv a betegség korai stidiumaban, az
EGTM iranyelvek szerint populdcio sziirésére alkalmatlan. Azonban herediter ovarium carcinoma
szindromds betegek csaladtagjai korében transvaginalis ultrahang (TVS) vizsgalattal kombindlva
alkalmas lehet a petefészekrak korai kimutatasara. A NIH konszenzus nyilatkozata szerint az
emlitett egyéneken legalibb évente egy alkalommal rectovaginalis medencevizsgalatot, TVS
vizsgalatot és CA 125 meghatarozast kell végezni.

CA 125 a diagnosztikaban: Néhiny esetben az emelkedett CA 125 diagnosztikus értékd lehet.
Tobbszori mérést végezve, ha az alapszint megduplizodik bdarmely id6tartam alatt, a
daganatprogresszio valoszintsége >90%; azonnali fizikdlis vizsgdlat, TVS és hasi CT elvégzése
javasolt. Amennyiben ezen vizsgalatok barmelyike rendellenességet tar fel, laparoscopia vagy
laparotomia indikalt. Posztmenopauzaban 1évé n6knél a teszt alkalmas lehet benignus €s malignus
kismedencei daganatok elkiilonitésére. Ha kismedencei térfoglalé folyamat esetén 95 U/ml feletti
CA 125 érték adodik, azonnali alapos sebészeti exploracio, nyirokcsomo excisio, omentectomia €s
citoreduktiv mutét sziikséges.

CA 125 prognozishoz és monitorozdshoz: Mitétet vagy citotoxikus terdpiat kovetéen a CA 125
csokkenés sebessége fliggetlen prognosztikai faktor és hasznialhaté a tovabbi kemoterapia
sziikségességének megallapitisira. Mérése miitétet vagy citosztatikus kezelést kovetéen
hiaromhavontajavasolt. Amennyiben szintje 35 U/mlf61é emelkedik vagy azalapszint megduplazodik,
azonnali tovabbi vizsgalat sziikséges (az el6bb emlitettek szerint).
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A CA 125 emelkedése élettani dllapotokban: menstruacio, normal terhesség elsé trimenona.
A CA 125 emelkedése benignus rendellenességek esetén: endometriosis, fibroidok, adeno-
myosis, kismedencei gyulladdsok, peritonitis, pleuritis, pericarditis, benignus ascites, sulyos
mijbetegségek (ascitesszel vagy anélkiil).

A CA 125 emelkedett lehet egyéb malignus betegségben: méh-, hasnyalmirigy-, maj-, tidorak.

Referencia tartomany (cut-off érték):

<35 U/ml (egészséges nok 95%-aban)
Postmenopauziban 1év6 nok esetén < 20 U/ml (egészségesek 99%-aban).

Felezési id6: 2 - 6 nap

Preanalitikai kovetelmények

A paraméter Beteg A levétel Minimalis térfogat (ul) Javasolt levételi Tarolas, szallitas
neve elokészités modja Szérum/ Teljes vér idépont (h)
plazma

CA 125 Ehgyomri adalékmentes 400 1000 8-11 teljes vér szobahén: 30 min;

mintavétel vagy EDTA szérum/plazma

javasolt vagy heparin szobahén: 30 min.;

tartalmu csGbe 2-8 °C-on: 24 Ora;

<-20 °C: 30 nap

A fagyasztott minta csak egy
alkalommal hasznalhat6 fel!

Analitikai kévetelmények

Variabilitds adatok (www.westgard.com alapjan):

Paraméter neve % biologiai variabilitas % elfogadhat6 maximalis

Intraindividualis interindividualis pontatlansag torzitas total hiba

CA 125 29,2 482 14,6 14,1 38,2

NACB ajanlds (fenti max. pontatlansig)

Paraméter neve Cut-off érték 95%-o0s analitikai konfidencia 95%-os diagnosztikai konfidencia
(U/ml) intervallum (U/ml) intervallum (U/ml)
CA 125 35 21 - 49 9 -0l
20 12 - 28 5-35

EGTM ajdanlds (maximalis pontatlansag 10%)

Paraméter neve Cut-off érték 95%-0s analitikai konfidencia 95%-0s diagnosztikai konfidencia
(U/ml) intervallum (U/ml) intervallum (U/ml)
CA 125 35 25 - 45 11 - 59
20 15 - 26 6-34




Tudorak

A nyugati orszagokban a rosszindulata betegség okozta halalozast tekintve a
vezetl helyet foglalja el mindkét nemben. A tulélés f6ként a szovettani tipustol
ésabetegség stadiumatol fiigg. Szovettani osztilyozasukat tekintve a tiiddrakok
két csoportba sorolhatok: kis-sejtes (SCLC) és nem kis-sejtes (NSCLC)
tidorakok.

A kis-sejtes tiid6rak nagyon agressziv betegség, a tiidérakok kb. 20%-at teszi ki.

/////

kombindlt kemoterapidval kiterjedt betegség esetén atlagosan 8 - 11 honap, nem kiterjedt stadiumban
(limited disease, LD) 14 - 16 honap. Az NSCLC harom f6 szovettani csoportba sorolhaté: squamosus
sejtes carcinoma (SCC), adenocarcinoma (AC) €s nagysejtes carcinoma (LC). Csak a radikalis sebészi
beavatkozas kurativ, melynek tulélési esélyei f0ként a tumor stidiumatol fiiggnek. Vezets centrumokban
az Otéves tulélési arany az L. stadiumban 70 - 75%, II. stadiumban 40%, III. stidiumban (lokalisan
kiterjedt betegség) 20%. Sajnos a betegek 70%-a a diagnozis felallitasakor lokalisan kiterjedt (1IIIA/B)
vagy metasztazisos (IV) stidiumban van, amikor a lehet6ség a kemo- vagy radioterdpidra vagy a kettd
kombindciodjara korlatozodik.

Ebben a betegségcsoportban a tumor markereknek monitorozasi és prognosztikai értékiik mellett
differencidldiagnosztikai szerepiik is lehet: az NSE els6sorban SCLC esetén, a CYFRA 21-1 NSCLC
esetén, az SCC squamosus sejtes rakban emelkedik meg. Monitorozdshoz javasolt kombinaciok: SCLC:
NSE, TPA; NSCLC: CYFRA 21-1, CEA.

NSE

Elettani adatok

Az enolazok glikolitikus enzimek, melyek haromféle alegység (a, B, y) koziil valamelyik kett6
osszekapcsolodasa révén keletkeznek. A y alegységet tartalmazo formakat (a yy homodimer és az ay
heterodimer) nevezik neuron-specifikus enoldznak (NSE). Az NSE nagy koncentricioban van jelen
a neuronokban €s neuroendokrin sejtekben. Ugyancsak emelkedett a szintje neuro-endokrin
eredetd malignus tumorokban (neuroblastoma, kis-sejtes tiiddrak).

Vorosvértestekben koncentracioja jelentésen magasabb, mint a szérumban, igy az alvadis meg-
torténte utan (kb. 30 perc) a szérumot azonnal szeparilni kell az alakos elemektdl, kiildbnben nem
beteg egyénekben is emelkedett értéket kapunk.

Klinikai hasznalat

Az NSE elsOsorban a kis-sejtes tiidérak €s a neuroblastoma monitorozasira hasznilatos tumor
marker. Egy nagy multicentrikus tanulmany adatai szerint, melyben 20 orszag vett részt és 2000
beteg adatait vizsgaltak, az SCLC diagnoézisanak felallitisakor a betegek 68%-iban fordult el
emelkedett szérum NSE érték, kiterjedt betegség esetén ez az arany 98% volt. SCLC esetén az NSE
prognosztikai értéke jelentés. Minden 5 pg/l-es koncentracioemelkedés a tulélési median 10%-os
csOkkenését jelenti.
Osszefoglalva az NSE klinikai hasznalata:

¢ neuroblastoma, kis-sejtes tiidérak (SCLC) nyomon kovetése

e stroke prognosztika
A szérumkoncentrdcio emelkedik:

e neuroblastoma

e neuroblastoma hatasos citosztatikus kezelését kovetd

48 oran beliil
e SCLC
e stroke-ot koveté emelkedése rossz prognoézisra utal
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Referencia tartomany (cut-off érték):

< 12,5 ng/ml (azaz <12,5 pg/l; 100 egészséges vérado 95. percentilise)

Preanalitikai kovetelmények

A paraméter Beteg A levétel Minimalis térfogat (ul) Javasolt levételi Tarolas, szallitas
neve el6készités modja Szérum/ Teljes vér idépont (h)
plazma
NSE Ehgyomri kizarolag 225 600 6-11 teljes vér szobahén: 30 min;
mintavétel adalékot nem szérum/plazma
javasolt tartalmazo szobahén: 30 min,;
cs6be 2-8 °C-on: 24 Ora;

<20 °C: 30 nap
hemolizis jelentésen
felfelé torzit!

Analitikai kovetelmények

Variabilitds adatok (EGTM alapjan):

Paraméter neve % biologiai variabilitas % elfogadhaté maximalis

Intraindividualis interindividualis pontatlansag torzitas total hiba

NSE Nincs elég irodalmi adat | Nincs elég irodalmi adat 10,0 10,0 Nincs elég irodalmi adat

A janlds (fenti max. pontatlansag)

Paraméter neve Cut-off érték 95%-o0s analitikai konfidencia 95%-0s diagnosztikai konfidencia

(ng/D intervallum (ug/1) intervallum (ug/1)
NSE 12,5 9,0 - 16,0 -




DIASORIN Tumormarker IRMA készletek analitikai adatai

Paraméter Cikkszam Kiszerelés Cut-off Mérés Analitikai
neve (teszt) érték tartomany érzékenység
CA 125 R0O053 50 CT 35 U/ml 1 -500 U/ml 1 U/ml
CA 153 R0054 50 CT 30 U/ml 2 - 300 U/ml 2 U/ml
CA 199 RO055 50 CT 37U/ml 3 - 240 U/ml 3 U/ml
CA 72-4 R0O056 50 CT 4 U/ml 3 - 100 U/ml 3 U/ml
TPA-M 324.121 100 CB 75 U/1 15 - 4000 U/1 15 U/1
NSE 324.560 50 CT 12)5 ng/ml 0,5 - 200 ng/ml 0,5 ng/ml

Intra-assay Inter-assay

CV%
<6
<3
<6
<3
<5
<4
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Az egyetlen teljesen automata analizator

radioaktiv izotopos jelolést immunkémiai
mérésekhez!
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