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TUMORMARKEREK ÉS LABORATÓRIUMI VIZSGÁLATUK
(Szabó Antal és Selmeci László)
Tumor markernek tekintünk olyan test azonos anyagot (tehát igazi értelemben nem valódi antigének), amelyek megjelenése, vagy koncentrációjának megváltozása tumor jelenlétét, fejlődését, változását jelzi. A celluláris markerek daganatszövetből mutathatók ki. Jelen fejezetben csak az extracelluláris, keringő tumor markereket említjük, amelyek mérése a rutin-, vagy onkológiai laboratóriumi diagnosztikában biztosított. Ilyenek az onkofötális antigének (CEA, AFP), szénhidrát/mucinoid antigének (carbohydrate antigen CA 125, CA 15-3, stb.), bizonyos enzimek (NSE, PSA), egyes hormonok (β-hCG, Kalcitonin) és néhány fehérje (Ferritin, β2-mikroglobulin).  
Carcinoembrionális antigén (CEA).
Glikoprotein, szénhidrát része igen jelentős, mintegy 50-60%. Az embrionális fejlődés során, mint sejtfelszíni antigén képződik, bár felnőtt korban sem szűnik meg teljesen a szintézise. Molekulatömege 180 KDa, féléletideje szérumban 1-2 hét. Referens tartománya 0-5 ng/mL, dohányosoknál 1-9 ng/mL. Jóindulatú betegségekben általában nem haladja meg a 10 ng/mL értéket. A CEA analízis szenzitivitása nagymértékben függ különböző primer tumorokban és metasztázis esetén a lokalizációtól függően. A CEA mérhető vizeletben is hólyag carcinoma gyanúja esetén, liquorban pedig agyi áttétet jelez. Gyakran használják a kezelések hatékonyságának nyomon követésére.
Alfa-fötoprotein (AFP).
Szintén glikoprotein, de csak 5-6 % szénhidrátrésszel. Molekulatömege 70 KDa, féléletideje 5 nap. A korai embriógenezisnél először a szikzacskóban, majd a magzati májban szintetizálódik, maximális képződése a 14-20. terhességi hét között van. Az anyai szérumban a terhesség 35-38. hetében mérhető a legmagasabb koncentráció. Születést követően az AFP szintézis minimális, nagyobb gyermekekben, felnőttekben a referens tartomány 0-10 ng/mL.  Az AFP szérumban mért koncentrációja primer májsejt carcinomák, valamint heréből kiinduló teratomák esetén jelentősen emelkedhet.
CA 15-3 (Emlő tumor antigén).
Mintegy 400 KDa molekulatömegű, mucinoid típusú glikoprotein, féléletideje 5 nap, referens tartománya 0-30 U/mL. Az emlőrák korai, tünetmentes szakaszában a tumor felismerésére nem alkalmas a kis mértékű szenzivitás miatt, viszont alkalmazható különböző stádiumú emlő carcinomáknál, metasztázisoknál és posztoperatív követéseknél, mivel elég érzékenyen jelzi a relapsust.
CA 125 (Ovarialis antigén) Fiziológiásan számos szervben előforduló, 200-1000 KDa molekulatömegű glikoprotein, féléletideje 3-6 nap, referens tartománya 0-35 U/mL. A serosus és differenciálatlan ovárium carcinomák jó markere, bár több esetben lehet téves pozitivitással is találkozni, például endometritisben. Egészen jól alkalmazható a terápia követésére, illetve a betegség monitorozásra.
CA 19-9 (Gastrointestinalis antigén).
A molekula összetétele és szintézise is egyedi, nevezetesen gangliozid típusú, 36 KDa lipid és 1 MDa mucin részt tartalmaz, normálisan kizárólag Lewis vércsoportú pozitív antigenitású egyénekben található. A CA 19-9 a pancreas carcinoma jó markere, egyéb rosszindulatú betegségekben meghatározása gyengébb érzékenységet mutat. Referens tartománya 0-37 U/mL.
CA 72-4 (Gastrointestinalis antigén).
Glikoprotein, 400 KDa molekulatömegű, féléletideje 4-6 nap, referens tartománya 0-8 ng/mL. Colorectalis, gastricus, ovarialis, kissejtes tüdő adeno-carcinomákban szokták vizsgálni. Gyomor carcinomáknál nagyobb a mérés szenzitivitása és specificitása, mint a CEA, vagy a CA 19-9 analízisnél, bár a három markert kombinálva szokták detektálni. A CA 72-4 postoperatív monitorozásban megbízhatóan jelzi a betegség esetleges kiújulását.

Cyfra 21-1

A legkisebb 36 KDa molekulatömegű cytokeratin. Elsődlegesen tüdő karcinómákban bír információval, referens tartománya 0-2 µg/L. Szenzitív és specifikus markernek tekintik a terápia nyomon követésénél.
Szöveti polipeptid antigén, TPA (Tissue Polypeptide Antigen).
A fokozott sejtproliferáció indikátora. Elsősorban emlő-, tüdő-, gastrointestinális- és urogenitális tumorok gyanúja esetén vizsgálják egyéb markerekkel kiegészítve. Univerzális tumor asszociált antigénnek is tekinthető. A TPA citokeratinok keveréke, 180 KDa molekulatömegű polipeptid, tumorsejtek membránjában termelődik. Igen rövid, egy napos a felezési ideje, ebből következően gyorsan és érzékenyen jelzi a tumoros folyamatok változását. Referens tartománya szérumban 0-100 U/L, vizeletben 0-500 U/L. 
Prostata specifikus antigén (PSA).
Szerinproteáz típusú glikoprotein, a prostata epithel sejtjei termelik és szekretálják a szeminális folyadékba. Molekulatömege 34 KDa, féléletideje rövid (1-2 nap), referencia tartománya 0-3 ng/mL. Szérumban mérhető koncentrációja emelkedik jóindulatú prostata hypertrophiában, valamint prostata carcinomában. Megbízhatóbb paraméter, mint a néhány évtizeddel korábban alkalmazott prostata specifikus acid-foszfatáz (PAcP) enzimaktivitás mérése. A PSA – egyéb vizsgálatokkal kiegészítve – segítséget ad a tünetmentes prostata rák szűrésére is.  Egyes laboratóriumok külön értékelik az ún. "totál PSA", "szabad PSA" és "kötött PSA" mennyiségét és ezek arányát is hasznosítják a differenciál diagnosztikában. Ez azzal a megfigyeléssel hozható összefüggésbe, hogy normális esetben a PSA nagyobb része fehérjéhez kötött és ez a frakció magasabb prostata rák esetén.
Neuron specifikus enoláz (NSE).
A glükolízis egyik enzime, a 2-foszfoglicerátot alakítja át foszfo-enolpiruváttá. Minden sejtben előfordul, citoplazmatikusan lokalizált. Egyes dimer formái döntően idegsejtekben és neuro-ectoderma sejtekben fordulnak elő, szérumban a referens tartomány 0-13 ng/mL. A neuroendokrin differenciálódással járó tumorok jelentős mennyiségű NSE-t szekretálnak a vérbe, ami feltehetően a fokozott sejtdestrukció következménye. Az NSE meghatározás jelentősége a neuroblastoma és a kissejtes tüdőrák monitorozásában van.
Ferritin.

Elsősorban a májban, lépben, csontvelőben található, az intracelluláris vastárolásban jelentős fehérje. Az akut fázis fehérjék csoportjába tartozik. Tumoros sejtekben a szérum ferritin szint jelentős emelkedése egyrészt a megváltozott vas metabolizmusra, másrészt a neopláziás sejtek ferritin szekréciójára vezethető vissza. Referens tartománya 20-300 ng/mL, nőknél premenopausa korban alacsonyabb. Elsősorban akut leukémiáknál, Hodgkin lymphomában, valamint tüdő-, kolon-, máj-, prostata carcinomáknál mérik a ferritin koncentrációt. 
Tireoglobulin (TG).
A tireoglobulin a pajzsmirigy acinusaiban található glikoprotein, 660 KDa molekulatömeggel, amelyben a szintetizált pajzsmirigy hormonok, illetve azok prekurzorai találhatók. Régi megfigyelés, hogy pajzsmirigy carcinomás betegek jelentős részénél emelkedett TG szint mérhető plazmában/szérumban, ez hasznosítható a betegség lefolyás követésében. A legnagyobb szenzitivitást a differenciálódott pajzsmirigy tumorokban mutatja. Referencia tartománya 2-70 ng/mL.
Beta-2-mikroglobulin (β2-M).
Kis molekulatömegű (mindössze 12 KDa), 100 aminosavat tartalmazó fehérje, amely lényegében a HLA antigének könnyű láncából áll. Szinte minden érett sejt membránjában megtalálható, azonban a szérumban csekély koncentrációban van jelen, referens tartománya 1-3 mg/L és féléletideje mindössze 40-60 perc! Számos kóros állapotban emelkedhet a szérumban mérhető koncentrációja (hematológiai kórképek, veseelégtelenség, illetve csökkent GFR, stb.). Jelen fejezethez most az tartozik, hogy a tumoros szövetben fokozott a szintézise, valamint a tumort kísérő gyulladás, illetve a környező szövetek roncsolódása miatt is jelentősen emelkedhet a β2-mikroglobulin szint a plazmában/szérumban, bár a jelenség önmagában nem specifikus.  
S-100 protein.
Kalciumkötő kapacitással rendelkező astrogliális fehérje, amely többféle konformációban található gliasejtekben, Schwann sejtekben, valamint harántcsíkolt izmokban. Az S-100 protein érzékenyen jelzi a központi idegrendszer károsodásait, tumor markerként hasznosítható primer és áttétes daganatokban (neurinoma, astrocytoma, glioblastoma, meningeoma), valamint a melanoma monitorozásában. Referens értéke: 0-0,3 µg/L.
Humán koriongonadotrop hormon (β-hCG)
A normális placenta által termelt, szialoglikoprotein, 46 KDa molekulatömeggel. Amennyiben koncentrációja a plazmában/szérumban terhességtől függetlenül emelkedik, akkor abnormális trophoblast szövetre, vagy ectopiás hormontermelő tumorsejtek jelenlétére kell gondolni. A β-hCG a choriocarcinoma igen jó, érzékeny markere. A here eredetű teratomák mintegy felében szintén emelkedett értékeket találunk. Referencia tartomány 0-2 U/L.
Egyéb hormonális markerek.
A carcinoid tumorok a bél enterokromaffin sejtjeiből az APUD (Amin Precursor Uptake and Decarboxylation) rendszer sejtjeiből származnak. A carcinoid szindrómát vazoaktív aminok a tumorból a keringésbe történő kiszabadulása eredményezi, főleg a szerotonin (5-hidroxi-triptamin). Ennek metabolitját, az 5-hidroxi-indolecetsavat (5-HIAA) tudja néhány laboratórium analizálni. Phaeochromocytomáknál és neuroblastomáknál értékes információt ad a szérum és/vagy vizelet katecholaminok: adrenalin, noradrenalin, dopamin, illetve vanilmandulasav (VMA) és homovanilinsav (HVA) koncentrációja. A kalcitonin plazma/szérum koncentrációja a medullaris pajzsmirigy carcinomák esetén ad diagnosztikai információt, de szintje emelkedhet mellrák esetén is az ectopiás szekréció miatt. 
Tumor gyanú esetén, az első választásként ajánlható markert az alábbi táblázatban foglaljuk össze. Tudni kell azonban, hogy a tumormarker eredményekre önmagában diagnózis nem állítható fel! Számos daganat esetén nem rendelkezünk indikátor molekulákkal, vannak néma esetek, illetve nem malignus betegségekben is lehet átmeneti hamis pozitivitás. A tumor markereket általános szűrésre nem tartják alkalmasnak. Ez alól az egyetlen kivétel a PSA vizsgálat, de újabban itt is kételyek merültek fel.
Tumor                                  
     Marker
                                            Csírasejtes                                AFP, β-hCG

                                            Gyomor                                    CA 72-4, CEA, TPA

                                            Hólyag                                      TPA

                                            Kis sejtes tüdő                           NSE, TPA, CEA 

                                            Colorectalis                                CEA, TPA, CA 19-9

                                            Neuroblastoma                           VMA, HVA

                                            Ovarium                                      CA 125, TPA, CA 72-4

                                            Pancreas                                      CA 125, TPA

                                            Pajzsmirigy                                 TG, Kalcitonin

                                            Primer máj                                   AFP

                                            Prostata                                        PSA

A tumormarkerek laboratóriumi meghatározása.
Amint a fenti példákból kitűnik, tumormarkerként legtöbb esetben fehérjéket alkalmazunk, amelyek a plazmában/szérumban igen kis koncentrációban lehetnek jelen. Így a meghatározáshoz speciális mérőmódszer és technika szükséges. A katecholaminok kivételével szinte minden esetben immunanalitikai eljárásokat alkalmazunk, amely alapja az antigén – antitest specifikus kötődése. A mérendő tumormarker általában az antigén (Ag), tehát az "….antigén" terminológia a tumor markerek immunológiai, immunoassay detektálása miatt alakulhatott ki.  A szelektivitást elsődlegesen az antitest (Ab) tulajdonságai határozzák meg. Az utóbbi időben a megbízható, antigén specifikus monoklonális antitestek használatosak. Az Ag-Ab immunkomplexet mennyiségileg úgy mérjük, hogy valamelyik reakció főkomponenshez jól mérhető, nagy  jelet adó anyagot kötünk, azaz megjelöljük. Ez határozza meg a módszer érzékenységét. A jelölő anyag lehet például: izotóp (RIA), különféle enzim (EIA, EMIT), fluoreszcens anyag (FIA), vagy lumineszcens anyag (LIA). Ez utóbbi esetén a kimutatási határ akár 1 fmol (10-15 mol) alatt is lehet.
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