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Az egyes rákféleségek óriási különbségei ellenére 
a malignus neoplasia orvosilag egységes kórcsoport, 
mert áttételeinek burjánzó tömegével öl. Az ér
rendszeri betegségek után az idő  elő tti halálozás
nak második fő  oka. Érdekes, hogy nemcsak a rák, 
hanem a carcinophobia, a félelem a gyógyíthatat
lan, hosszan tartó kínoktól is súlyos kórkép. Pedig 
elvileg a rák a mai eszközeinkkel is meg lenne 
gyógyítható. Szerencsés véletleneket és egyes kivé
teleket leszámítva a diagnózis errő l lekésik. Diag
nosztikánk ma „daga n a t”  észlelésén és szövettani 
azonosításán alapszik. Az onkológia elnevezés is ezt  
a  diagnosztikai szemléletet sugallja (ogkosz gör. = 
tömeg, terjedelem; oncoma lat. =  daganat). Egy 
kb. 1 cm3-es daganatban már milliárd ráksejt van, 
mégis eléggé kicsi annak valószínű sége, hogy ez a 
terjedelem észlelhető  legyen „szerencsés körülmé
nyek” nélkül, fő leg, ha nem tudjuk, hogy hol ke
ressük és hogy egyáltalán keressük-e. Módszereink
kel mégis a tömeget kell megkeresnünk, mert ah
hoz, hogy a daganatot sebészileg eltávolíthassuk, 
besugárzással tönkretehessük, elő bb meg kell talál
nunk. A jövő  a gyógyszereké, abban a reményben, 
hogy a meggyógyító szerek bevéve, beadva majd 
megkeresik a daganatot. Erre azonban még várni 
kell. Egyelő re gyakorlatilag még az egészen felüle
ti, meglátható, kitapintható rákok korai felismeré
se se sikerül mindig, a tumor teljes eltávolításával  
még meggyógyítható állapotban, mert panasz hiá
nyában a beteg nem fordul orvoshoz. Érthető , hogy 
belső  szervben mélyen, ismeretlen idő ben és helyen 
kezdő dő  mm-es daganat korai felismerése a tömege 
alapján egyelő re lehetetlen (ábra).

Szerencse, ha a körülmények korán felhívják 
a figyelm et egy „kis” daganatra azáltal, hogy az 
va g y „rossz” helyen nő , mert invazivitásával, kör
nyezetének nyomásával hamar fájdalmat, ill. feltű 
nő  mű ködészavart okoz, v a g y  ped ig valamilyen 
„paraonkológiai”, paraneoplasticus” módon ad élet
jelt magáról. Az aránylag differenciált sejtek tu
morosán is folytatni igyekeznek hivatásukat, de a 
szaporodási gátlás alóli kiszabadulásnak autonóm 
hiperfunkció lesz a következménye.

Ha a tumor kevésbé differenciált, akkor a cél
funkciója qualitative primitívebb, a kész termékek
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Mélyben fekvő  tumor kimutathatóságának módszerei a 
térfogat függvényében. A funkcionális diagnosztika a már- 
kerek segítségével több nagyságrenddel teszi érzékenyeb
bé és korábbivá a mélyben fekvő  tumor kimutatását. Felü
leti rákok diagnosztikájában a rtg/ra-izotóp szerepe je
lentéktelen, az inspekció (-j- endoszkópja), palpatio, célzott 
biopszia és cytológia segítségével a diagnózis egészen a 
precancerosisig finomítható.

m ellett vagy helyett részben Vagy teljesen prekur- 
zorok kerülnek ki belő le. Ilyen pl. a plasmocytoma 
sejtek által a számukkal arányosan termelt nagy 
myeloma (M) globulin szerű m szint mellett egy se
lejt, az antitest rövid láncának m egfelelő  és vizelet
tel is kiválasztódó Bence—Jones-protein, a bioké
miai tumordiagnosztika első  felfedezettje. Minél 
fiatalabb érési stádiumú sejtbő l indul ki a tumor, 
annál kevésbé jellemzik a növekedését a kiért alap
szövet kész termékei és sejtjei egyre inkább az 
embrionális-fötális korszakukra hasonlítanak.

Az endokrin sejtek áttéteket nem, vagy 
nagyon késő n képző  neoplaziái a neuroendokrin 
homeosztázis alól kiszabadulva folytatják az ere
deti mű ködésüket, aminek a sejttípusra jellemző 
autonóm hiperszekréció és erre jellegzetes endok
rin tünetcsoport a következménye. Noha ebbő l 
(akromegália, Cushing-szindróma, osteitis fibrosa 
cystica stb.) a kiindulási hely is többé-kevésbé nyil
vánvaló, további gondot okozhat pl. pici insuloma, 
gastrinoma megkeresése, vagy pl. kis m ellékvese
tumor, reninoma oldaliságának megállapítása. Még
is nagy eredmény, hogy érzékeny hormon, trofhor- 
mon rilízing-hormon meghatározással a korai diag
nózis biokémiailag — esetleg „térimé” jelek nélkül 
is — pontossá tehető .

Lassanként egyre szaporodtak a megfigyelések, 
hogy jellegzetes h ip e r fu n k c ió s  en d o k r in  sz in d ró 
m á k a t n em  en d o k r in  tu m o ro k is okozhatnak e k to - 
p iás h o rm o n kép zés által '(62). Ezzel megindult egy 
kutatási irányzat, m elyet első sorban a biokémia 
legnagyobb érzékenységű  és specificitású módsze
rei, az immunoesszék tettek lehető vé. Azt keressük, 
hogy „a” rák milyen anyagokat ürít, amelyek még 
a „térimé” és a „paraneoplasztikus” klinikai tüne
teket jóval megelő ző en a vérbő l, a vizeletbő l kimu
tatva a rákos megbetegedésre utalnak és ezzel a 
helyének korai, „preklinikai” megkeresésére ser
kentenek.



A cél olyan biokémiai jelek, „ m a rk e r ” tu la j 
d o n sá g o k és ezek kimutatási módszereinek a kere
sése, melyek k r i té r iu m a i  a következő k: 1. érzé
kenység: m inél korábban jelezze a tumort, még le
hető leg a metasztázisok elő tt, 2. specificitás: kevés 
pseudopozitív és pseudonegativ reakció, és ezek ad- 
juváns módszerekkel legyenek kizárhatók, 3. utal
jon a tumor nagyságára, 4. segítsen a) a prognosz
tikában, b) a gyógyítás irányításában és c) ered
ményességének követésében (remisszió, recidiva 
monitorozásában).

A funkcionális rákdiagnosztika ma már három 
fő  irányba sorolható: I. S z ö v e t i  te s z te k :  a már mak
ro- és mikromorfológiailag specifikált rák sejtjei
nek vizsgálata a legjobb kezelésmód megállapítá
sára. II. In  v i t r o  m ó d s z e r e k , melyekkel a vérbő l, 
ill. a vizeletbő l a „rák”, vagy valamely rákféleség 
növekedésének megindulása a szervezetben kellő 
valószínű séggel kimutatható vagy kizárható. III.  

In  v i v o  bejuttatható olyan anyagok keresése, me
lyek a tumorsejtek biokémiai, immunokémiai már- 
kereihez specifikusan kötő dve nyomjelzettségükkel 
kívülrő l egyszerű en kimutathatók úgy, hogy egy
szerre korai lokalizációs és kiterjedési diagnózist 
is kaphassunk.

Jelenlegi lehető ségeink ezekre a következő k:

I.

A  m á r  m eg ta lá l t  r á k f é le s é g fénymikroszkópos 
diagnózisából tapasztalatilag bizonyos mértékig kö
vetkeztetni tudunk a m alignitás fokára, a terápiás 
(sugár, ill. gyógyszer) érzékenységre, prognózisra. 
Az elektronmikroszkópia általában alig mond töb
bet. A biokémiától azonban több remélhető .

A hormon-dependens rákok közül ígéretes az 
em lő rá k  se j t je ib en  a s te r o id  rece p to ro k (3, 29, 33, 
38, 51, 64) vizsgálata. Ezek citoplazmatikus protei
nek, melyek a sexuál-steroidok által aktiválva be
vándorolnak a sejtmagba és specifikus fehérjeszin
tézist indukálnak. A mammacarcinomák kb. 60— 
70%-ában lehet Östrogen receptorokat kimutatni és 
ezek kb. felében lehet sex-hormon vagy ennek 
megfelelő  gyógyszerkezeléssel jó átmeneti remisz- 
sziót elérni, bár elérhető  ez a receptor-negatívok 
kb. 10%-ában is. Ez nagy találati hiba és ezért je
lenleg még jobban jár egyén ileg a beteg, ha a hatás 
empirikusan várható bekövetkezéséig minden bete
get kezelünk, de hatástalanul nem erő ltetjük to
vább a kellemetlen mellékhatások, nagy költség 
miatt. A progeszteron-receptorokat is vizsgálva a 
találati valószínű ség valam it javul, de sokat kell 
még kutatni, amíg a jóslási eredmény megközelíti 
a 100%-ot. Más hormonok egyidejű  befolyásolása is 
jelentő s lehet. A „második messzendzser rendszer” 
kutatása is eredményeket ígér (13, 20). A cAMP- 
függő  két (I. és II.) protein-kináz aktivitása eltérő  
az emlő mirigy normális és rákos sejtjei közt. A II. 
izoenzim a rákos sejtben csökkent. Ez ha igaz, azért 
érdekes, mert erő s m itózis inhibitor, tehát h iá n ya 

gátlástalan proliferáció jelző je és márkerként ta lán  

azt is jelzi, hogy korai metasztázisok várhatók. Ta
lán a precancerózis és korai mű tét prognózisának 
a megítélését is segítheti, ha a további kutatás az 

'J 32 eddigi eredményeket megerő síti. Meg lehet még

említeni az emlő rákkal kapcsolatban a tej—fehérje 
márkereket és a tumor asszociált, ill. tumor speci
fikus antigéneket (TAA, TSA); gyakorlati értékük  
még kérdéses.

Számos kutatás eredményeként mondhatjuk, 
hogy a legtöbb tumorféleség (prostata, ovarium, 
testis, thyreoidea, tüdő , gastro-intestinalis tractus, 
pancreas, stb.) sejtjeiben kimutathatók bizonyos 
márkerek. A lymphomák, leukaemiák sejtjei jól 
vizsgálhatók márkereikkel származásra és osztályo
zás céljából (B-, T-, О -sejt, a В -sejt aszerint, hogy 
milyen Ig-termelő  stb.). Mindezek gyakorlati hasz
nának felmérése folyamatban van.

H isz tokém ia i m em b rán  és citoszol k u ta tá s  a  h isz- 
to lógusok, c itokém ikusok  fe lad a ta  és az ő  fe lad a tu k 
az is, hogy  a  be tege t tovább  kezelő -gondozó orvost tá 
jék o z tassák  m in d a rró l, am i a  szöveti kép b ő l az egy
szerű  m o rfo lóg ián  k ív ü l a gyógyítás és prognózis szá
m á ra  b io k ém ia ilag  k ie lem ezhető .

II.

A z  á l ta lán os  b io k é m ia i  r á k d ia g n ó z is , hogy egy
szerű  vér-, vizeletvizsgálattal meg lehessen állapí
tani, vagy kizárni rák jelenlétét a szervezetben, ré
gi vágyálom. Állítólag több száz éve leírta valaki, 
hogy a rákos betegbő l vért szívott pióca hamar 
megdöglik. Századunk elejétő l nagy számban, fo
lyamatosan, sokan közöltek kitű nő nek vélt módsze
reket. E próbákkal — függetlenül attól, hogy maga 
a vizsgáló módszer biofizikai, optikai, kémiai stb. 
— általában a szerű m valamely megváltozott bio
kémiai tulajdonságából lehetett volna következtet
ni a rákra, de értékük — többségüket magam is 
megvizsgáltam — nem érte el a máig is jól hasz
nálható egyszerű  vérsejtsüllyedést, ennek jól ismeri:  
differenciáldiagnosztikai határaival.

A  századunk  első  fe lében  n ém i e l ism ertség e t m ég
is k a p o tt  m ódszerek  jó  összefog la ló já t közö lte Elpiner 
1952-ben (19). E zek a  téves e lképzeléseken , vé le tlen  
m eg figye léseken  a lapu ló  la b o ra tó r iu m i p róbálkozások 
á l ta lá b a n  a  következő  típ u sú ak  v o lta k : -. 1. A szerű m  
fe h é r jé k  koagu lác iós, p rec ip itác iós, po la rog rá f iás, ox i- 
do redukc iós tu la jdonsága i. 2. A  szerű m  bio lóg iai tula j 
donsága i: Freund és Kam iner (1910) carc ino líz is re a k 
ció ja, stb . 3. É rdekességkén t em líth e tő  a  „m itogenetikus 
su g á rzás” gátlása.

Az újabb és ígéretesebb próbák értékeléséhez 
nagyon röviden át kell tekintenünk, hogyan árul
hatja el magát egy kis tumor a vérbe választott 
anyagával. Erre három fő  mód van. 1. S zek réc ió , 
amire a paraneopláziás endokrin szindrómák, ill. 
ezek mögötti ektópiás hormonképzések hívták föl a 
figyelmet. Különösen annak a felismerése vitte 
elő bbre ezt a diagnosztikus irányt, hogy a ráksejt 
által szecernált hormon- vagy egyéb anyag, enzim, 
prekurzor, stb. gyakran n e m  b io a k t i v (tünetet nem 
okoz), de im m u n o a k t í v (=  antigenitásával kimu
tatható). 2. F e lü le t i  v e d lé s (shedding). A sejtmemb
ránokról különböző  funkciójú molekulák (protei
nek, lipoproteinek, glykoproteinek, glycosaminogly- 
canok), molékulacsoportok, ső t struktúrák (pl. re
ceptorok) szakadnak le és kerülnek a nyirokba, 
vérbe; köztük a ráksejtekre m inő ségileg és m ennyi
ségileg jellemző ek is. 3. A  rá k o ssá  v á l t  se j t  a n y a g 
c s e ré je a korlátlan burjánzást jellemző en valami-



b e n  k ü lö n b ö z ik  a  k ié r té tő l .  A m a l ig n u s  n e o p la s ia  
je l le g z e te s  h isz to m o r fo ló g ia i  S ru k tú rá já v a l  eg y ség 
b e n  je le g z e te s  b io k é m ia i  m e ta b o l ik u s  fu n k c ió n a k  
k e l l  á l ln ia .  Az e lő b b it  n a g y r é s z t  is m e r jü k ,  az  u tó b 
b it  m é g  m e g  k e l l  k e re s n i .  Ez a  m e ta b o l i tk u ta tá s  
e lv b e n  m in d e n fé le  r á k r a ,  m a g á r a  a  m a l ig n u s  n eo - 
p la s iá ra  v o n a tk o z n é k .

Bármelyik árulkodó (szekréció, shedding, 
anyagcseretermék) marker csoportot is nézzük, a 
helyzet elvileg nem reménytelen, hiszen egy kb. 1 
cm3-es ráksejt tömeg kb. 5Х Ю8—109 sejtjénél ki
sebb fiziológiás sejtpopulációkat ismerünk, mely
nek mű ködése a vérbő l diagnosztizálható. A törek
vés m inél kisebb ráksejt tömegnek a jelzése lenne, 
ami után meg kell keresni a helyét, m int gombos
tű t a szalmakazalban, hogy egészében kivehessük.

Még jobb lenne, ha azt is tudnánk diagnoszti
zálni, hogy a szervezet egyáltalán m egengedi-e (va
lamely hibájából kifolyólag), vagy kizárja-e „a”, 
vagy a sok közül „egy bizonyos” rák keletkezését. 
Ezt „permisszív” és „exkluzív” diagnózisnak lehet
ne nevezni. A rákról a tudásunk annyira hiányos, 
hogy a „lehetséges”, ill. „kizárt” konstellációkra 
egyénileg sem tudunk még adatokat szerezni.

Példának említem, hogy az immunitás mérhető 
csökkenése megengedi fertő ző  betegségek keletke
zését, jó immunitás viszont kivédi. A rákra vonat
kozóan is van olyan elképzelés, hogy az immunoló
giai ő rködés (surveillance) hibája engedi m eg rák
sejtek szaporodásának indulását és azért van az idős 
kor felé egyre több rák, mert az immunrendszer 
ő rködése gyöngül. Ez inkább fordítva igaz, kiter
jedt rák rontja a beteg immunitását. Immunodiag
nosztikai permisszív rákpróba nincs, bár érdekes, 
hogy a súlyos immunodefektusoknak, immuno- 
szupresszióval kezelt allotranszplantáltaknak na
gyobb a tumor frekvenciája. A kapcsolat azonban 
nagyon bonyolult. Az is elég régi m egfigyelés, hogy 
ahol egy szövet káros behatások miatt sejtszaporo
dásra, regenerációra kényszerül, ott nagyobb a rá
kos átalakulásnak a lehető sége. Lehet, hogy ezt is 
az immunitás valamilyen különleges, de m ég isme
retlen hibája okozza. Ismerünk tényező ket, m elyek
kel a rák elő fordulása ritkább vagy gyakoribb. 
Ilyenék lehetnek genetikai adottságok (pl. vércso
port és histokompatibilitási tulajdonságok); elkép
zelhető k „carcinoma gének”, ill. olyan kromoszóma
adottságok, melyek sejtdifferenciációkat irányíta
nak (30): erre utalnak újabb m egfigyelések fino
modó hisztokémiai technikával. Ismertek egyes fa
miliáris rákok (pl. retinoblastoma, Wilm’s-tumor).  
Azt is tudjuk,, hogy akin rák elő fordult, nagyobb 
a valószínű sége újabb egy-két-többféle rákra.

A biokémiai elő rejelzések kutatása is folyik. 
Régóta tudjuk, hogy a nyombélfekélyes betegnek 
ritkán van gyomorrákja. Állítólag (40) bizonyos 
gyomorrák típus kétszer gyakrabban fordul elő 
olyan férfiakon, akiknek szerum-pepszinogen I. 
szintje alacsony volt. A colon carcinomába átmenő 
familiáris polipózisban szenvedő k sokkal több ko
leszterint ürítenek a székletükkel és a fekális ko
leszterin nondegragációja általában (32) a vastag
bélrák hajlamosító tényező je lehet. Bizonyos nyom
elem konstelláció, alacsonyabb szerű m A-vitam in

szint (65), retinoidhiány a táplálékban esetleg fo
kozhatja az elő fordulást. Mindezek arra utalnak, 
hogy a permisszív-exkluzív biokémiai diagnoszti
ka kutatása nem reménytelen, bár még alig jutott 
el a tapogatózásig.

Az in vitro preklinikai biokémiai rákdiagnosz
tika kutatásnak a célja az, hogy — módszereivel 
kiegészítve a jelenleg — nálunk is, másutt is — 
ajánlott idő szakos szű rő vizsgálatokat (1, 8, 17, 58), 
a mai kellemetlen, hosszadalmas, költséges tumor
tömeg megkeresési módszereket a leginkább fenye
getett („high-risk”) csoportokon belül is azokra le
hessen korlátozni, akiken a próbák pozitívok. Ettő l 
a céltól ugyan a biokémiai, immunokémiai próbák 
még nagyon messze vannak, de a kutatás mégis 
eléggé biztató.

Lássuk most már az említett három csoportban 
a biokémiai rákpróbák kutatásának gyakorlati 
eredményeit és további kilátásait.

I l / l . Ektópiás szekréció. Addig szaporodtak a 
közlések a tumorok ektópiás (paraendokrin) hor
mon képzéseirő l (49), amíg végre az egyre finomo
dó immunoesszékkel kiderült, hogy a hormonter
melés — bár eltérő  intenzitással — szinte „ubiqui- 
taer” (41), és hogy első sorban peptid hormonok ter
melő dnék, fő leg a „kis sejtes” carcinomákban (55). 
A szervezetben szétszórtan elhelyezkedő  ún. APUD 
(Amino-Acid-Praecursor Uptake and Decarboxyla
tion) sejtek lehetnek talán felelő sék a belő lük kü
lönböző  szervekben kiinduló tumorok egyes szek- 
rétumaiért (42, 43).

A  sejtfejlő dés kezdetén kissé m inden neuro- 
éktodermális sejtben megvan ez a képesség (66), 
de csak az endokrin funkciókra kiérő kben fejlő dik 
ki teljesen. A többiben visszaszólnál (represszió), 
viszont a tumoros dedifferenciáltsággal ez a tulaj
donság visszatér (depressio, retrogenetikus expresz- 
szió), majd az ő ssejt felé dedifferenciáltakon ismét  
csökken, ill. ilyenbő l kiinduló tumorokban nincs 
meg. Erre a fejlő dési vonalra jellegzetesek azután 
egyes tumorokban olyan anyagok, m elyek általában 
a terhesség folyamán találhatók (7) a vérben, m ag
zatvízben, ill. az embrióban, fő tuszban, m int a „car-  
cinoembrionális antigen” (CEA), az alfa-fötopro- 
tein” (AFP), a „pregnancy-associated alfa 2. — gly
coprotein (2-PAG). Nem kell m indig valam ilyen 
bonyolult hormonra gondolni. Aránylag egyszerű 
anyagok is jellemző ek lehetnek (pl. a típusos malig
nus carcinoidra az 5-hydroxyindolok, 6-HIAA és a 
nagyon bioaktiv 5-HT).

Korai biokémiai diagnózishoz persze nem sza
bad megvárni a paraneoplasztikus tünetek, pana
szok megjelenését, hanem immunoesszével kell is
mételten keresni olyan különböző  proteinek (emb- 
riofötális proteinek, gamma-globulinok, makroglo- 
bulinok, könnyű  és nehéz láncok, krioproteinek 
stb), polipeptidek, hormonok, csak a közismert en
dokrinológiai rövidítéseket említve, m int az ACTH, 
Big-ACTH, MSH, PRL, TSH, FSH, LH, ADH,  
HCG, PTH, továbbá calcitonin, insulin, glukagon, 
somatostatin stb.), valamint mindezek prekurzo- 
rai, alapegységei, és enzimek-izoenzimek vérszint
jének az alakulását, m elyek bizonyos tumortípu-
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Sokra jellemző ek lehetnek különböző  %-ú valószí
nű séggel (16, 25, 28, 56).

Ha m ég nem tudjuk, hogy szű rő vizsgálatként 
általában, vagy nagyon kétséges gyanú alapján mi
lyen rákot keressünk, akkor ez az út az orvosi gya
korlat számára járhatatlan, h iszen egyszerre olyan 
sokféle szekrétumot kellene keresni, ami nemcsak 
hogy sem technikailag, sem  költségei m iatt nem 
megy, hanem az egyszeri v izsgálati eredmények bi
zonytalansága miatt értelm etlen is. Értelme egyelő 
re a felmérő  kutatásnak van, annak, hogy m ilyen 
tumorok (és ezek változatai) m ilyen szekrétumokat 
milyen statisztikai valószínű séggel termelnek, 
ugyanakkor a differenciáldiagnosztikailag szóbaj ö- 
hető  (fő leg krónikus gyulladásos) kórképek m ilyen 
értékeket adnak, melyik v izsgálat a legspecifiku- 
sabb (m ilyen értékkiugrás szól biztosan a tumor 
mellett) és a legérzékenyebb (hány tumorsejtet ké
pes felfedni). Ha viszont m ár van valamilyen kiin- 
dulású rákra gyanú (prostata-, chorio-, primér máj- 
stb. carcinoma) a helyzet könnyebb, mert a folya
matban levő  fölmérés már eddigi adatainak a bir
tokában is egyedileg, célzottan, ismételt vizsgála
tokkal olyan adatokat kaphatunk, melyek segíthe
tik a diagnosztikát és a fo lyam at követését. Néhány 
példa megvilágíthatja a jelen helyzetet.

N agyon  korai d iagnóz ist a d  a  h um án  ch o riogona
d o tro p in  (HCG) v izsgálata ch o r io c a rc in o m ára  te rh e s 
ség, m ég  inkább  m ola te rh e ssé g  u tán , m e rt m in d e n  
egyes szaporodó  se jtje  kb. 10- 5 I. E. H C G -t te rm e l 24 
ó rá n k é n t és így még a  tu m o r -s e j te k  szám ára is k ö v e t
k ez te th e tü n k . A tro fob laszt tu m o r  m ás p lacen tá r is  ho r 
m on t is te rm elhe t, m elyek k ö z ü l a  h um an  p la c e n tá r is 
lak to g en  (HPL) szintje se g íth e t. N o h a m inden  f ia ta l se j t  
te rm e l H C G -t, így m inden  m á s  rá k se jt  is (u b iq u ita e r 
H CG ”), a  sz in t olyan a lacsony , h o g y  nem  zavar. H a  vi
szont m eg fe le lő  anam nézis h iá n y á b a n  a nagy  r i tk a s á 
ga m ia t t  (pl. férfi a  beteg), n e m  gondo lunk  tro fo b lasz t 
tu m o rra , a k k o r  HCG v iz sg á la to t nem  végeztetünk , p e 
d ig k o rá n  hozzásegítene a  h e ly e s  diagnózishoz.

A C T H -t, nem b ioak tív  „ p ro ” -A C T H -t több  tu m o r  
képez ( r itk áb b an  egyes o v á r iu m - , m edu llá ris  p a jz sm i
r igy-, p an c reas-, u te rus c a rc in o m a , b ronch iá lis  ca rc i
no id , e lég  gyakran, 50—6 0 % -b a n  a b ronchus ca rc in o 
m a). H a azonban  a tu m o rt m é g  n em  ism erjük , a k k o r  a 
szerű m  em elkedett ACTH sz in tjé b ő l, vagy  a  k ife jlő d ő 
C ush ing -sz ind róm ábó l csak  d if fe ren c iá ld iag n o sz tik a i 
m e n e tre n d  adódik. H a n in c s  A C T H  m eg h a tá ro zásra  le 
hető ség  és C ush ing -sz ind róm a k o ra i gyan ú jáb ó l in d u 
lu n k  k i, a k k o r  kereshetjük  a z  o k o t cen trá lisán  (rilíz ing  
ho rm on ), gondo lhatunk  h y p o p h y s is -  (m ikro) ad en o m á- 
ra, m e llékvesekéreg  h ip e rp lá z iá ra - tu m o rra , és csak  
m in d ezek  bonyolu lt k iz á rá sa  u tá n  g y an ak o d h atu n k  p a - 
ra e n d o k r in  tum orra, le g n ag y o b b  valószínű séggel b ro n
chus carc inom ára. H a u g y a n a k k o r  a  tum or, p l. A D H -t 
is sz e k re tá l (14), a sz in d ró m a  k ibogozása m ég bo n y o
lu ltab b .

A  h iperka lcém iának  so k  o k a  lehet, m ég a m a lig 
nus tu m o ro k k a l k ap cso la tb an  is  (53). G o n d o lh a tu n k  pa 
ra th y re o id e a  h ip e rp láz iá ra , i l l .  tu m o rra , m e d u llá r is  
th y re o id e a  carcinom ára, m u lt ip le x  2-típ u sú  en d o k r in 
n eo p láz iá ra , de gond o lh a tu n k  ek tó p iás  P T H -, v agy  cal
c ito n in  képzésre (4), vagy  ism e re t le n  fak to ro k ra . Ism e 
re t le n  fak to ro k  á llnak  a  p a ra n e o p la sz t ik u s  d e rm a to 
m yositis, és a p seu d o m y asth en ia  há tte réb en .

A  lényeg  az, hogy h a  eg y  h ip e rszek réc ió n ak  n em  
ta lá l ju k  a  szokásos okát, g o n d o lju n k  tu m o rra . E rre  
szo lg á ljo n  például a  k ö v e tk ez ő  ese tü n k : K. Z. f ia tal  
fé r f i  egy  éve lázas, m u n k a k é p te le n : k ö rze ti o rvosa 
több  k i tű n ő  in tézetben v iz sg á l ta tta , aho l eg y ö n te tűen  
ism e re tle n  eredetű  h ip e rg a m m a g lo b u lin é m iá t á l la p í tot-  
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g ü l hozzánk. E zt k iz á rv a  a r r a  köve tk ez te ttü n k , hogy 
Ig - t  szek retá ló  ly m p h o m á ja  lehe t és add ig  v izsg á ltat
tu k  kü lönböző  m ű szeres k o n z íliá r iu so k k a l (m áj- és lép 
szc in tig rá fia , hasi echogra fia , CT, ezek  a lap já n  célzo tt 
a r te r io g rá f ia ) , am íg  gyanús k ép ek e t k ap tu n k  egy kb . 
ty ú k to jásn y i re tro p e r ito n e á l is  tu m o rra . A  beteg v á lla l
ta  a  m ű té te t, a  sebész t n ek ü n k  k e l le t t  rábeszéln i. Az 
ó r iásse jtes  ly m p h o m át e ltáv o lítv a  a  beteg azonna l 
m eggyógyult, a  sze rű m  lg  sz in tje  a  felezési idő nek  
m egfe le lő en  n o rm alizá lódo tt.

H/2. A sejtfelületi vedlés (shedding) anyagai 
(10). Módszer szempontjából nincs lényeges különb
ség szekrécióval, ill. membránvedléssel a vérbe ke
rülő  anyagok kimutatása iközt. Biokémiai változást 
kerestünk m egfelelő en érzékeny kémiai, enzimoló- 
giai, immuríológiai, esetleg más módszerrel, egy 
vagy több márker anyag kimutatására. A követ
keztetések azonban részben eltérő ek lehetnek.

A rákossá vált sejtfelület különbözik a kiérté
tő l, elő ször is abban, hogy a még fejlő dő  sejt jel
lemző je a „shedding”, a kiért sejt már takarékos
kodik a felületi anyagaival, viszont a rákos sejtek 
membránjáról folyamatosan tart a vedlés. így a 
tumorokra jellemző  embrio-fötális sejtfelületi anya
gok koncentrációja a vérben megnő het. Egyelő re 
csak egyes rákféleségek ilyen anyagait ismer
jük és az a baj, hogy még a szövettanilag azonos
nak látszó rákok sem viselkednek egyformán.

A legismertebb az ún. carcino-embryonális 
antigén (CEA), m ely RIA-val jól vizsgálható. Leg
gyakrabban colon carcinoma termeli, azután a táp
csatorna egyég rákjai, a pancreas-, ritkábban mam
ma- és tüdő -, m ég ritkább egyéb rák. Sok a pseu- 
donegatív, de nem ritka a pseudopozitív eredmény 
sem. Ezek megoszlása aszerint változik, hogy hová 
helyezzük a nem tumoros felső  határt. Szű rő vizsgá
latra nem használható, de ha a mű tét elő tt pozitív 
volt, nagyon értékes recidiva kimutatására, mert si
keres mű tét után negatív lesz. Recidivára utal, ha 
lassan erő södve újra pozitívvá válik, esetleg hetek
kel, hónapokkal megelő zve az onkológiai kimutat- 
hatóságot. így  a preklinikai recidiva diagnózis a 
tumor gyógyítási kilátásait javíthatja (37).

A rákra jegjellemző bb sejtvedlési anyag talán 
az a ragasztó, kötő  molekulacsoport lehetne, m ely 
a sejtéket a szövetekben összetartja, adhézióval 
egymáshoz, ill. az intercelluláris mátrixhoz köti, és 
amelyeknek elvesztése a ráksejtek diszjunkcióját, 
szóródását magyarázhatja. Ezen adhezív felületi 
molekulák, m int a fibronektin, a sejtfelületi glyco- 
calixokból szétterjedő  glycoproteinek, glycosamino- 
glycanok a szolid tumor sejtjein is termelő dnek —, 
de szemben a kiérő , kiért sejtekkel — folyamatosan 
leválnak és így szerű m szintjük megnő . Az állati 
modellek szerint a leginvazívabb és gyorsan m e- 
tasztatizáló tumorsejteknek van a legkevesebb gly- 
cocalixa. Ily módon a koncentrációjuk a vérben 
az egészséges érték fölé nő  és hidegben oldhatatlan 
globin formájában, fibrinogénnel együtt részt vesz
nek a krioprecipitációban. Thromboplastin (-szerű 
anyag) leadása is elő fordulhat (és DIC-hez vezet
het). Mindez azonban thromboembóliás és más 
gyulladásos kórképekben is elő fordul. Régóta tud
juk, hogy a cukorkötésű  fehérjék a kiterjedtebben 
rákos betegek vérében megszaporodnak (9, 68) és



így „a” glycoproteinek mennyiségi vizsgálata a ko
rai diagnózishoz céltalan. Inkább talán még újab
ban kimutatandó specifikusabb adhézív^konnektív 
anyagok vedléseinek vizsgálatától várhatunk klini
káikig is használható eredményeket. Ugyanez vo
natkozik még sok egyéb állatkísérleti eredményre, 
így pl. olyan sejtfelületi proteázok kimutatására, 
melyek elő segíthetik az elszabadult sejt megtapadá- 
sát a metasztázis megeredéséhez kedvező  helyen.

Etiopatogeneti'kailag is érdekes a tumorral asz- 
szociált vírus-antigén keresése (67). Az immunoló
gia m int módszer (44, 45, 46) nemcsak antigen- 
antitest vizsgálatokkal segíti a rákdiagnosztikát, 
hanem a bonyolultabb cellularis immunitás vizsgá
latával, az immunocellularis szenzibilizáltság kere
sésével, a В -sejt, T-sejt, K-sejt-interakciók, a leu- 
koeyta dependens antitestek (LDA), ill. antitest- 
dependens celluláris citotoxicitás (ADCC) felderíté
sével. A specifikus cellularis sensibilisatio kimuta
tására leginkább ű n. lymphokinek kereshető k, me
lyeket a szensibilizált lymphocyták termelnek a 
specifikus antigen jelenlétében. Ennek módszerei 
közül aránylag a legegyszerű bb a leukoeyta ván
dorlást gátló faktor (leukocycta-inhibíciós faktor: 
LIF, macrophag-migratio inhibitiós faktor: MIF)  
vizsgálata. Ide sorolható a tumorok szerodiagnosz- 
tikájára is közelebbrő l vizsgált leukoeyta adheren- 
cia inhibíció (LAI). Ezekkel a vizsgálatokkal is nagy 
még a szórás az egyes tumorféleségek között és elég 
sok a pseudopozitív és pseudonegativ eredmény 
(26, 57).

/

A tu m o r  an tigénekbő l és e llen e  k épző dö tt a n t i te s 
tekbő l im m unkom p lexek  (IK ) ke le tkeznek  a  vérben . 
K im u ta th a tó , hogy a  tum oros betegek  vérében  az IK -k 
m egszaporodnak , de ez a n n y ira  nem  je llegze tes „epifo- 
m en”, hogy  — ilyen á l l í tá so k k a l szem ben — tu m o r-  
m á rk e rn ek  egy  fokozott IK -sz in t nem  te k in th e tő . Az 
im m u n -k o m p lex ek  azonban  fv s-ek  F c-recep to ra ih o z  
k ö tő dhe tnek  és így ta lán  érzék en y eb b  le h e t a  v izsgá
lat, b á r  a n em rég  fe lkapo tt M ÉM  (m acrophag  e lec tro - 
pho re ticus m o til itas-)  test a n n y i ra  bonyo lu lt m echan iz - 
m usú, hogy b izony ta lanság i tényező i és sokszo r téves 
eredm énye i m ia t t  k á r  vele fog la lkozn i.

Itt érdemes néhány szót szólni az in vitro rák
diagnosztika nagyon érzékeny és specifikus bioké- 
miai-immunokémiai módszerérő l, az immunoesszé
rő l, melynek lényege, hogy a szérumban keresett 
antigen a specifikus antitesttel összehozva kötő dést  
ad, mely többféleképpen mutatható ki (precipitá- 
ció, komplementkötés), de több nagyságrenddel ér
zékenyebben bizonyos nyomj elzésekkel (enzim, ra- 
dioizotóp).

A rad io im m unoesszé (RIA) nagyon  d rága. A  rad io - 
izo tóp  lab o r fe lszere ltségén  tú l  d rág aság a e lő szö r is a 
tu m o r a n t ig én e k  szepará lásán  m ú lik . A  C E A -t véve 
p é ld án ak  e rő sen  C EA -pozitív  tu m o ro k b ó l „ t isz tá n ” kell 
e lő á llítan i, m egkeresn i, am ely ik  erő sen im m unogen . 
E zu tán  o ly an  á l la ttö rz se t k e l l  k e re sn i és ezen  be lül 
o lyan  egyedeke t szaporítan i, m e lyek  v á rh a tó a n  erő s 
an t ite s tte rm e lő k , te h á t a széru m u k b ó l nagy  t i te r ű  és 
n agy  spec if ic itású  an t ite s t á l l í th a tó  elő . A t i te r  m a x i
m um án  az á l la t  vérez te téséve l készü lő  széru m b ó l a 
t is z tí to tt sp ec if ik u s „a n tites t” m enny isége n y i lv á nv a 
ló an  k o r lá to zo tt és a baj az, hogy  a  következő  á l lat  
„ a n t i te s t je ” m á r  nagy  valószínű ségge l nem  te lje sen  
azonos t i te rű , specif ic itású , a v id i tá sú : az a n t i te st po ly - 
c lonális, a  m egosz lása a kü lönböző  Ig -osz tá lyok  közö tt 
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e lté rő  lesz és egyéb zav aró  a n t i te s te k tő l n em  tis z tí t
ha tó  m eg te ljesen . Így  te h á t az  a n t i te s t k ész ítm ény 
s ta n d a rd iz á lá sa  to v áb b i kö ltség  és m égsem  s ik e rü l 
an n y ira , hogy kü lönböző  te rm e lő k tő l szárm azó  kész 
reagens összeá llítás („k it”) te l jesen  azonos e re d m én y t 
ad jon . E zé rt nagy  je len tő ségű  M ils te in  és m u n k acso 
p o r t já n a k  (31) a m ódszere  „monoclonalis an titest” k ép 
zésre  h ib r id o m a se jttenyészetben .

E g ere t e lő kezelés u tá n  nagyon  tisz ta  an tig én n e l 
im m un izá lva , az eg é r lépében , fő leg ez e llen i a n t i te s 
te k e t te rm elő  B - lym phocy ták  lesznek  n agy  szám m al, 
m e lyek  azonban  n em  tenyész thető k , m e rt rö v id esen  e l
p u sz tu ln ak . F o ly am ato san  jó l ten y ész th e tő k  v iszon t 
egyes tu m o r-se jtv o n a la k , így p l. a  В -se jtek h e z  közel
á lló  egé r-p lasm o cy to m a (m yelom a) se jtek . In  v itro  
ehhez a  tenyészethez a  k iv á lasz to tt a n t i te s te t te rme lő  
В  se jte k e t adva, m eg fe le lő  in  v itro  k ö rü lm én y ek  közö tt 
a  k é tfé le  se jt fu z io n á lh a t és így „ h ib r id o m a” se jtek  
ke le tkeznek , m e lyek  az a n t i te s te t a  tá p fo ly ad ék b a  sze- 
c e rn á l já k  és k o r lá t la n u l tovább  tenyész thető k , azaz 
k lon izác ióva l o lyan  m o n o d o n  se jtv o n a l szapo rítha tó , 
am e ly  csak  egy fé le „m onocloná lis” a n t i te s te t te rm e l 
(15, 18, 23).

Ez a  m onoc lonális h ib r id o m a te ch n ik a  ó r iás i ígé
re tű . M ego ldható  ezzel az im m unoesszék  szám os n eh é z
sége és idő ve l az o lcsóbbodása is. S pec if ikus tu m o r 
an t ig én  e llen i m onoc lonális  an t i te s t n yom je lezve az in 
v itro  d iag n o sz tik á t pon tosabbá, é rzék en y eb b é tesz i (36, 
50), d e  a tu m o r h e ly én ek  m eg h a tá ro zásáb an  is seg ít
het, m e r t  i. V . b ead v a  csak  a  tum o rh o z  k ö tő d n e ; a  r a 
d io a k tiv itásá v a l in  v ivo  k im u ta th a tó  (24) és ta lá n  te 
ráp iá s  h a tá sa  is le h e tn e  (besugárzás, de esetleg  c ito to - 
x in t is leh e tn e  hozzákö tn i). N agy ígé re t ez sok fé le 
egyéb im m uno lóg ia i r u t in  fe lh aszn á lás irá n y á b a  is 
(vércsoport, H LA , stb.) és egyelő re csak  a  fa n tá z ia szab 
h a tá r t ,  hogy  m i m in d e n re  lesz jó. M ie lő tt az o n b an  el
szab ad u l a  fan táz ia , é rd em es egy k u ta tá s t  ép p en  a 
C E A -va l k ap cso la tb an  m egem líten i (52). CEA  k im u ta 
tá sá ra  az  egy ik  m onc loná lis  h ib r id o m a a n t i te s t je  k e
véssé v o lt jó, v iszon t u g y an ak k o r k itű n ő  A -v é rc so p or t
m eghatá rozó  an t i-A  a n t i te s te t te rm e lt. K id e rü lt , hogy 
a co lon  tum oros beteg  A -v é rcso p o rtú  vo lt, ez t a  tu mo 
ra  is h o rd o z ta  és így o lyan  h ib r id o m á t s ik e rü l t e lőá l l í
tan i, m e lly e l az edd ig i m ódszerekné l sokka l o lcsóbban  
és so k k a l jo b b an  le h e t A -szero típe t te rm e ln i. N y i lvá n 
való, hogy  a gen iá lis  m ódszer m ég sok  tan u lság g a l, 
esetleg  m eg lepe tésse l is fog szo lgáln i, de az m á r is b iz 
tos, hogy  a  m onoc lonális an t i te s tek  a v á rh a tó  tö k é ly re  
fe jlesz tv e  az a n t ig e n k u ta tá s t je len tő sen  to v á b b fe j le sz 
tik .

II/3. A rákos metabolizmus anyagai. A rákos 
sejtre jellemző nek kell lennie annak az egészen 
különleges anyagcserezavarnak, mely a nem rákos
tól megkülönbözteti. Itt a patogenezis és a funk
cionális diagnosztika ugyanazon az úton halad a 
cél felé.

Régóta ismert hogy a rák elő rehaladásával a 
beteg soványodik, étvágytalan, közérzete romlik, 
anaemizálódik, a bő re fakó, sápadt. E m ögött töb
ben (12) „rák-toxint” keresnek (polyaminok: put-  
rescin, toxohormon stb.), eddig hiába. Ezt az eddig 
ismert tünetcsoportot ma a paraneoplasztikus (azaz 
a tömeghatáson kívüli) jelenségek közé soroljuk, 
csak éppen nem ismerjük az okozóit. Amikor kóros 
metabolitot keresünk, nem könnyű  elkülöníteni, 
hogy m elyek származnak a szaporodó és m elyék a 
széteső  sejtekbő l. A tumoros sejtek nemcsak egy 
nagy tömeg közepén mennek tönkre, hanem folya
matosan. A sejtciklus-idő bő l és a szaporodó sejtek 
frakciójából a kamatos kamathoz hasonlóan ki le
het számítani a tum om agyság megkétszerező désé
nek az idejét. A mért növekedés azonban kisebb a 
számítottnál, mert állandó a sejtveszteség (6). Így 135



tehát sejtszétesési termékek is korán megjelenhet
nek a vérben, vizeletben, m egelő zve a szövetileg 
vagy makroszkóposán is látható szétesést.

A fiatalabb sejteknek nagyobb a magja, több 
a maganyaga (a „legkiéretebb sejt” a vörös vérsejt 
mag nélkü l funkcionál és nem  is képez tumort). 
Nagy általánosságban m ondható, hogy a tumorok
ban is relatíve több a m aganyag a kiérett ép szö
vethez képest (5, 34, 47). Szolid tumorok áttétet 
képző  sejtjeinek a kimutatása a keringő  vérbő l 
(„carcinocytaemia”) eléggé reménytelennek látszik 
gyakorlati célra (69), még a legérzékenyebb impul
sus cytofluoroflowmetriával is.

E g y ik  legnagyobb re m é n y k e ltő  k u ta tás  a  fo rd íto tt 
(reverse) tran szk r ip táz  k im u ta tá s á v a l  in d u lt kb . 10 évve l 
ezelő tt (48) és m ivel ez az  á l la t i  onkogen v íru so k at 
je llem ző  és a  fehérjeképzést a  DN S h e ly e tt kódo ló  
H b o n u k le in sav  (RNS) em b er i e m lő rá k b a n  és le u k ae m ia  
se jte k b en  is  m egtalálható , s ő t a  be teg ek  véréb ő l is k i 
m u ta th a tó  vo lt, érthető  a  le lk en d ezés, m ely  a  v íru s 
etio lóg ia egy ik  b izony ítékát és egy  spec, b iokém ia i 
rák d iag n o sz tik a i m ódszer le h e tő s é g é t lá t ta  benne. Ez a 
le lkesedés a  további v iz sg á la to k k a l h am ar csökken t és 
d iag n o sz tik a i vonatkozásban  m e g szű n tn ek  m ondható , 
m égis a  D N S, RNS és n u k le á r is  m aganyagcse re  p ro te i
nek  k u ta tá s a  — b iz tatónak  lá tsz ik .

Jelenleg leginkább rem énytkeltő nek azt a diag
nosztikai irányzatot vélem , m ely azon alapszik, 
hogy a ráksejtekben a transzfer-RNS különbözik 
a normálistól (11). Ezt elő ször hepatomás állatok
ban m utatták ki, de azután többféle tumorra, majd 
az emberi tumorok egy részére is igazolni lehetett. 
A biokémiai alap az, hogy m inden élő  szervezetnek 
a széklettel, vizelettel ki 'kell üríteni azokat a m eta- 
bolitokat, melyeket nem tud  újra felhasználni és 
fölhalmozódva leállítják az anyagcserét. Minden 
egészséges állati szervezet k iüríti a sejtmag-anyag
csere ciklusaiban nem reaktiválható, reciklizálható 
anyagtöredékeket (2, 1, 22, 54), m int az uracyl, N2- 
dimethyl-guanosin, pseudouridin, stb. és egyéb 
termékeket, mint pl. béta-am ino-vajsav (BAIBA) 
(39, 63). Ezeknek az ü rítése a vizelettel bizonyos 
körülmények között (terhesség, kiterjedtebb gyu l
ladások) megnő , de akadnak ezek közül egyeseket 
(pl. BAIBA) nagyobb m ennyiségben familiárisán is 
ürítő k (21). A zavaró körülm ények nagy része azon
ban orvosi vizsgálattal is elkülöníthető , viszont a 
rák aránylag kisebb m ennyisége is már sokkal na
gyobb és egyre növekvő  m értékben termeli ezeket, 
úgyhogy néhányukat m ultimárkerként meghatá
rozva, aránylag korai b iokém iai rákdiagnózishoz 
lehet jutn i. Egyelő re a k im utatási technika bonyo
lu lt és a közölt vizsgálatok száma elég csekély. Je
lenleg folynak kísérleteink arra, hogy tömegvizsgá
latra alkalmasabbnak látszó új módszerrel (60, 61) 
reprodukálni lehet-e az eredm ényeket és ha igen, 
akkor is nagyszámú v izsgálat kell még ahhoz, hogy 
lesz-e ebbő l korai diagnosztikára használható mód
szer.

III.

In vivo diagnosztika. Mindaddig, m íg a rák 
gyógyításának pontos helymeghatározás a feltéte
le, az ideális diagnosztika az lehetne, m ely a rák- 
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specifikusan kötő dő  anyagot a beadása után radio
aktív nyom jelzettségével kívülrő l kimutat (35). Tu
mor keresésére kétféle képalkotás alakult ki:

1. A radioaktív izotóp, ill. ezzel nyomjelzett 
vegyület valamely tumorban bedúsul és megfelelő 
háttérlevonással „meleg” helytérképet ad;

2. Az ép szervet rajzolja ki, amelyben a tumor 
„hideg” lukként látható („hideg göb”, ami persze 
lehet ciszta is). A képalkotást nagyon sokféle ténye
ző  befolyásolja, de ebben is jelentő s a fejlő dés, kü
lönösen technikailag. Sok tapasztalattal és kritiká
val végezve, máris segítheti egyes esetekben a 
diagnosztikát (35). A cholesterol glyco- és minera- 
locorticoidök alapanyaga lévén nyomj elezve (131J- 
19-jodocholesterol) a mellékvesekéreg-tumor diag
nosztikát segíti. A 67-Gallium (citrát) is alkalmaz
ható tumorkeresésre (59), bár nem tudjuk, hogy 
miért (talán az újonnan benövő  érhálózat sejtjei
ben, a különleges vascularisatióban dúsul, vagy 
makrofágok veszik föl és a tumor által keltett eny
he gyulladásba vándorolnak). A 99-Technetium-me- 
ta jelzésű  diphosphonat csontmetasztázisokat sok
kal elő bb jelezhet, m int a röntgenkép — bár gyul
ladásokban is jól dúsul. Érdekes, hogy így pl. a 
csontban kevés reakciót Okozó myeloma (plasmo
cytoma) nem mutatható ki, de kimutatható a m e- 
tasztatikus tumor csontokban, esetleg a kis gyulla
dásos izgalmával, vagy azzal, hogy közben csont- 
újjáépülés is folyik  osteoklast-osteoblast aktivitás
sal. Ha tehát olyan primer tumora van a betegnek, 
amely korán metasztatizál csontba, a csontváz- 
szcintiszken jelentő sen — bár nem specifikusan — 
segíti a diagnosztikát. Annyi bizonyos, hogy egyelő
re általánosságban tumort nem érdemes, nem lehet 
így keresni. A legintenzívebb kutatás a tumort spe
cifikusan megkereső  anyagokkal folyik, első sorban 
tumorspecifikus monoclonális antitestekkel (24). Az 
a dilemma, hogy m inél specifikusabb egy bizonyos 
tumorra a nyomjelzett antitest, annál jobb erre az 
egy bizonyosra, de annál kevésbé jó általában rák 
keresésére. Az, hogy feloldható-e ez az ellentét, 
rövidesen eldő l, azzal együtt, hogy a tumor elleni 
antitestek szükséges dózisainak in vivo lesznek-e 
nem kívánt mellékhatásai.

Az endoszkóp iás d iag n o sz tik á t segítheti, hogy  a 
rá k se jte k  egyes f luo reszká ló  an y ag o k a t nagyobb m é r 
té k b en  vagy  e lté rő  sz ínben  k ö tn e k  és így U V -fényben 
endoszkop izálva, v agy  m ű té tk o r  nagyon  k is tu m o ro k  
is fe ltű n h e tn ek . A  m ódszer e l te r jed ésén ek  és é r té k e 
m eg íté lhe tő ségének  egye lő re te ch n ik a i nehézségei 
van n ak .

A biokémiai, immunokémiai diagnosztika
értékelése

Az elmondottakból világos, hogy az in vitro 
általános rákdiagnosztika egyelő n: nem létezik, de 
még a gyakoribb rákféleségek szű rő vizsgálatára 
alkalmas teszt sincs. A részben késő bb paraneo- 
plasztikus tünetet is okozható, vérbe is bejutó tu
mor „márkerek” száma azonban rohamosan nő  és 
közülük egyesek egy-egy m élyben fekvő  tumornak 
nagyon korai, célzott, „funkcionális” diagnózisára 
már használhatók a „térimé” diagnosztika mellett. 
A többségük azonban egyelő re inkább csak a m ár



sokirányú vizsgálattal diagnosztizált valamelyik 
rákíéleség monitorozására alkalmas, amennyiben 
a mű tét elő tt pozitív volt a próba; a negatívvá vá
lása a tumor teljes kiirtását jelzi, újra pozitívvá 
válása pedig helyi recidivára, vagy metasztázis nö
vekedésnek indulására utal.

Kitekintés a jövő be: A rák korai diagnoszti
kájának és az etiopatogenezisnek a kutatása szoro
san összefügg. Nagyon korai rákdiagnosztikára ad
dig van nagyon nagy szükség, amíg nincs specifi
kus szisztémás rákgyógyszer, mely a rákfejlő dés 
késő i, kiterjedten metasztázisos, inoperábilis, sugár-  
rezisztens stádiumában is hatásos. A kutatók szin
te minden megfogható oldalról keresik a rejtély 
megoldását, mely sokáig már nem késhet.

Összefoglalás: A szerző  a negyvenes évektő l 
részben saját vizsgálataival is nyomon követte a 
malignus tumorok biokémiai laboratóriumi diag
nosztikáját. A folytonos csalódások ellenére úgy 
látja, hogy az utóbbi években a kilátások megja
vultak egyes rákféleségek egyre korábbi biokémiai- 
immunokémiai funkcionális diagnosztikájára, a 
rákmarkerek egyre növekvő  száma által. Jelentő s 
a receptorkutatás, mely a már kivett ráksejtek vizs
gálatával a további kezelést segíti elő . Az in vitro 
(vér, vizelet) tesztéket a szerző  3 csoporba osztotta:
I . secretált és 2. levedlett sejtfelületi anyagok, 
melyek immunokémiai módszerekkel kimutat
hatók a vérbő l, 3. a ráksejt anyagcseréjébő l 
származó nem reciklizálódó, a vizelettel kiürí
tendő  és nagy teljesítményű  chromatográ- 
fiával kimutatható anyagok; mindezek azon
ban a rák pontos helyét nem jelzik. Az in vivo 
diagnosztika olyan tulajdonságokat keres, melyek 
révén erre alkalmas beadott anyagok odakötő dnek 
a ráksejthalmazhoz és nyomjelzettségükkel kimu
tathatók; ezáltal nemcsak általában valamely rák 
létezését, hanem mindjárt annak a helyét is meg
mutatják. Mindezek együttes alkalmazása, a funk
cionális multimárker diagnoßztika a morfológiai 
diagnosztika m ellet már jelenleg is hasznos lehetne, 
de olyan költséges (anyag, módszer, felszerelés, 
munkaidő ), hogy egyelő re csak kivételesen, inkább 
gyanújelek alapján célzottan és egyedileg alkalmaz
ható. Tömeges szű résre nincs alkalmas in vitro 
teszt. A funkcionális rákdiagnosztika azonban már
is egyre több rákféleség monitorozását, terápiás 
irányítását, prognosztizálását és klasszifikációját 
segíti. A tanulmány rámutat a legreményteljesebb 
kutatási irányokra.
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