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Az Orvosi Hetilap induldsanak 125. évforduldjdara
a szerkesztoség felkérésére irt tanulmdny.

Az egyes rakféleségek oriasi kiilonbségei ellenére
a malignus neoplasia orvosilag egységes korcsoport,
mert attételeinek burjanzé tomegével 61. Az ér-
rendszeri betegségek utdn az id6 el6tti halalozas-
nak méasodik f6 oka. Erdekes, hogy nemesak a rik,
hanem a carcinophobia, a félelem a gyégyithatat-
lan, hosszan tarté kinoktél is silyos kérkép. Pedig
elvileg a rdk a mai eszkdzeinkkel is meg lenne
gyogyithato. Szerencsés véletleneket és egyes kivé-
feleket leszdmitva a diagnézis errdl lekésik. Diag-
nosztikdnk ma ,daganat” észlelésén és szovettani
azonositdsén alapszik. Az onkoldgia elnevezés is ezt
a diagnosztikai szemléletet sugallja (ogkosz gér. =
tomeg, terjedelem; oncoma lat. = daganat). Egy
kb. 1 em?®-es daganatban mar millidrd raksejt van,
mégis eléggé kicsi annak valészinlisége, hogy ez a
terjedelem észlelhetd legyen ,szerencsés koriilmé-
nyek” nélkiil, fGleg, ha nem tudjuk, hogy hol ke-
ressiik és hogy egyaltalan keressiik-e. Médszereink-
kel mégis a tomeget kell megkeresniink, mert ah-
hoz. hogy a daganatot sebészileg eltavolithassuk,
besugarzassal tonkretehessiik, el6bb meg kell talal-
nunk. A jové a gybégyszereké, abban a reményben,
hogy a meggyogyité szerek bevéve, beadva majd
megkeresik a daganatot. Erre azonban még vArni
kell. Egyelére gyakorlatilag még az egészen feliile-
ti, meglathatd, kitapinthaté rakok korai felismeré-
se se sikeriil mindig, a tumor teljes eltavolitdsaval
még meggyogyithaté allapotban, mert panasz hia-
nyaban a beteg nem fordul orvoshoz. Erthetd, hogy
belsé szervben mélyen, ismeretlen idében és helyen
kezd6dé mm-es daganat korai felismerése a tomege
alapjan egyelore lehetetlen (dbra).

Szerencse, ha a koriilmények koran felhivjik
a figyelmet egy ,kis” daganatra azaltal, hogy az
vagy ,,rossz” helyen né, mert invazivitisaval, kor-
nyezetének nyomadasaval hamar fajdalmat, ill. feltG-
n6é miikodészavart okoz, wvagy pedig valamilyen
. paraonkoldgiai”, paraneoplasticus” médon ad élet-
jelt magarsl. Az ardnylag differenciadlt sejtek tu-
morosan is folytatni igyekeznek hivatasukat, de a
szaporodasi gétlds al6li kiszabaduldsnak autoném
hiperfunkci6 lesz a kévetkezménye.

Ha a tumor kevésbé differencialt, akkor a cél-
funkciéja qualitative primitivebb, a kész termékek
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Mélyben fekvé tumor kimutathatésaganak modszerei a
terfogat fliggvényében. A funkciondlis diagnosztika a mar-
kerek segitségével tébb nagysdagrenddel teszi érzékenyeb-
bé és korabbivd a mélyben fekvé tumor kimutatasat. Felii-
leti rakok diagnosztikajdban a rtg/ra-izotép szerepe je-
lentéktelen, az inspekcié (- endoszképia), palpatio, célzott
biopszia és cytolégia segitségével a diagndzis egészen a
precancerosisig finomithaté.

mellett vagy helyett részben vagy teljesen prekur-
zorok keriilnek ki beléle. Ilyen pl. a plasmocytoma
sejtek Aaltal a szamukkal ardnyosan termelt nagy
myeloma (M) globulin szerum szint mellett egy se-
lejt, az antitest révid lancidnak megfeleld és vizelet-
tel is kivdlasztodé Bence—Jones-protein, a bioké-
miai tumordiagnosztika elsé felfedezettje. Minél
fiatalabb érési stadiumu sejtb8l indul ki a tumor,
annal kevésbé jellemzik a névekedését a kiért alap-
szovet kész termékei és sejtjei egyre inkéabb az
embrionalis-fétalis korszakukra hasonlitanak.

Az endokrin sejtek attéteket nem, vagy
nagyon késén képz8 neoplazidi a neuroendokrin
homeosztazis al6l kiszabadulva folytatjdk az ere-
deti miitkodésiiket, aminek a sejttipusra jellemzd
autoném hiperszekrécié és erre jellegzetes endok-
rin tiinetesoport a koévetkezménye. Noha ebbdl
(akromegalia, Cushing-szindréma, osteitis fibrosa
cystica stb.) a kiindulési hely is tobbé-kevésbé nyil-
vanvald, tovabbi gondot okozhat pl. pici insuloma,
gastrinoma megkeresése, vagy pl. kis mellékvese-
tumor, reninoma oldalisdganak megéallapitasa. Még-
is nagy eredmény, hogy érzékeny hormon, trofhor-
mon rilizing-hormon meghatarozassal a korai diag-
nozis biokémiailag — esetleg ,.terime” jelek nélkiil
is — pontossa tehetd.

Lassanként egyre szaporodtak a megfigyelések,
hogy jellegzetes hiperfunkciés endokrin szindré-
makat nem endokrin tumorok is okozhatnak ekto-
pids hormonképzés altal «(62). Ezzel megindult egy
kutatasi irdnyzat, melyet els6sorban a biokémia
legnagyobb érzékenységli és specificitisi mébdsze-
rei, az immunoesszék tettek lehetévé. Azt keressiik,
hogy ,a” rdk milyen anyagokat iirit, amelyek még
a ,terime” és a ,paraneoplasztikus” klinikai tiine-
teket joval megeldzfen a vérbdl, a vizeletb6l kimu-
tatva a rakos megbetegedésre utalnak és ezzel a
helyének korai, ,,preklinikai” megkeresésére ser-
kentenek.
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A cél olyan biokémiai jelek, ,mdrker” fulaj-
donsdgok és ezek kimutatasi moédszereinek a kere-
sése, melyek Kkritériumai a kovetkezok: 1. érzé-
kenység: minél korabban jelezze a tumort, még le-
hetéleg a metasztazisok elétt, 2. specificitdas: kevés
pseudopozitiv és pseudonegativ reakeio, és ezek ad-
juvans modszerekkel legyenek kizarhatok, 3. utal-
jon a tumor nagysagara, 4. segitsen a) a prognosz-
tikdban, b) a gyodgyitds iranyitasaban és c) ered-
ményességének kovetésében (remisszié, recidiva
monitorozasaban).

A funkcionalis rakdiagnosztika ma méar harom
f6 iranyba sorolhaté: I. Szoveti tesztek: a mar mak-
ro- és mikromorfolégiailag specifikalt rak sejtjei-
nek vizsgdlata a legjobb kezelésmod megallapita-
sara. II. In vitro mddszerek, melyekkel a vérbdl,
ill. a vizeletbdl a ,rak”, vagy valamely rakféleség
novekedésének meginduldasa a szervezetben kell6
valészintiséggel kimutathaté vagy kizarhaté. III.
In vivo bejuttathaté olyan anyagok keresése, me-
lyek a tumorsejtek biokémiai, immunokémiai mar-
kereihez specifikusan kotédve nyomjelzettségilikkel
kiviilrél egyszertien kimutathaték ugy, hogy egy-
szerre korai lokalizdciés és kiterjedési diagnozist
is kaphassunk.

Jelenlegi lehetdségeink ezekre a kovetkezok:

1.

A mar megtaldlt rakféleség [énymikroszkopos
diagnozisabdl tapasztalatilag bizonyos mértékig ko-
vetkeztetni tudunk a malignitds fokdra, a terapias
(sugar, ill. gyo6gyszer) érzékenységre, prognoézisra.
Az elektronmikroszképia altaldban alig mond tob-
bet. A biokémiatél azonban tobb remélhetd.

A hormon-dependens rakok koziil igéretes az
emlorak sejtjeiben a steroid receptorok (3, 29, 33,
38, 51, 64) vizsgalata. Ezek citoplazmatikus protei-
nek, melyek a sexudl-steroidok &ltal aktivalva be-
vandorolnak a sejtmagba és specifikus fehérjeszin-
tézist indukalnak. A mammacarcinomak kb. 60—
70%-dban lehet ostrogen receptorokat kimutatni és
ezek kb. felében lehet sex-hormon vagy ennek
megfelelé gydgyszerkezeléssel jo atmeneti remisz-
szi6t elérni, bar elérheté ez a receptor-negativok
kb. 10%-aban is. Ez nagy talalati hiba és ezért je-
lenleg még jobban jir egyénileg a beteg, ha a hatas
empirikusan varhaté bekovetkezéséig minden bete-
get kezeliink, de hatastalanul nem eréltetjiik to-
vabb a kellemetlen mellékhatasok, nagy koltség
miatt. A progeszteron-receptorokat is vizsgalva a
taldlati valészinliség valamit javul, de sokat kell
még kutatni, amig a joslasi eredmény megkozeliti
a 100%-ot. Mas hormonok egyidej(i befolyasolasa is
jelent6s lehet. A ,,masodik messzendzser rendszer”
kutatédsa is eredményeket igér (13, 20). A cAMP-
fliggé két (I. és IL.) protein-kinaz aktivitasa eltéro
az eml6émirigy normaélis és rakos sejtjei kozt. A II.
izoenzim a rakos sejtben csokkent. Ez ha igaz, azért
érdekes, mert erds mitézis inhibitor, tehat hidnya
géatlastalan proliferacié jelz6je és markerként taldn
azt is jelzi, hogy korai metasztézisok varhaték. Ta-
lan a precancerézis és korai mitét prognoézisanak
a megitélését is segitheti, ha a tovabbi kutatas az
eddigi eredményeket megerdsiti. Meg lehet még

emliteni az emlorakkal kapesolatban a tej—fehérje
markereket és a tumor asszocidlt, ill. tumor speci-
fikus antigéneket (TAA, TSA); gyakorlati értékik
még kérdéses.

Szamos kutatas eredményeként mondhatjuk,
hogy a legtébb tumorféleség (prostata, ovarium,
testis, thyreoidea, tiid6, gastro-intestinalis fractus,
pancreas, stb.) sejtjeiben kimutathatok bizonyos
markerek. A lymphomak, leukaemiak sejtjei jol
vizsgalhatok markereikkel szarmazdasra és osztalyo-
zas céljabol (B-, T-, O-sejt, a B-sejt aszerint, hogy
milyen Ig-termel6 stb.). Mindezek gyakorlati hasz-
nanak felmérése folyamatban van.

Hisztokémiai membran és citoszol kutatias a hisz-
tologusok, citokémikusok feladata és az 6 feladatuk
az is, hogy a beteget tovabb kezelG-gondozé orvost td-
jékoztassak mindarrol, ami a szoveti képb6l az egy-
szerii morfolégian kiviil a gyogyitas és prognozis sza-
mara biokémiailag kielemezheté.

IL.

Az dltalanos biokémiai rakdiagnézis, hogy egy-
szerdi veér-, vizeletvizsgalattal meg lehessen &llapi-
tani, vagy kizarni rak jelenlétét a szervezetben, re-
gi vagyalom. Allitolag tobb szaz éve leirta valaki,
hogy a rakos beteghél vért szivott piéca hamar
megdoglik, Szazadunk elejét6l nagy szamban, fo-
lyamatosan, sokan kozoltek kitlinének vélt modsze-
reket. E probakkal — filiggetlentil attol, hogy maga
a vizsgalé modszer biofizikai, optikai, kémiai stb.
— altaldban a szerum valamely megvaltozott bio-
kémiai tulajdonsagabdl lehetett volna kovetkeztet-
ni a rakra, de értékiik — tobbségiiket magam is
megvizsgaltam — nem érte el a maig is j6l hasz-
nalhatd egyszer(i vérsejtsiillyedést, ennek jol ismert
differencialdiagnosztikai hatédraival.

A szdzadunk elsé felében némi elismertséget még-
is kapott modszerek jO Osszefoglaléjat kozolte Elpiner
1952-ben (19). Ezek a téves elképzeléseken, véletlen
megfigyeléseken alapulé laboratériumi prébalkozésok
altalaban a kovetkezd tipustak voltak: -. 1. A szerum
fehérjék koagulacids, precipitacios, polarografias, oxi-
doredukeiés tulajdonsagai. 2. A szerum biolégiai tulaj-
donsdgai: Freund és Kaminer (1910) carcinolizis reak-
ciéja, stb. 3. Erdekességként emlitheté a ,,mitogenetikus
sugarzas” gatlasa.

Az Gjabb és igéretesebb préobak értékeléséhez
nagyon roviden at kell tekinteniink, hogyan arul-
hatja el magat egy kis tumor a vérbe vélasztott
anyagaval, Erre harom f6 méd van. 1. Szekrécid,
amire a paraneopldzids endokrin szindromak, ill.
ezek mogotti ektépids hormonképzések hivtak fol a
figyelmet. Kiilonosen annak a felismerése vitte
elébbre ezt a diagnosztikus irdnyt, hogy a raksejt
altal szecernalt hormon- vagy egyéb anyag, enzim,
prekurzor, stb. gyakran nem bioaktiv (tlinetet nem
okoz), de immunoaktiv (= antigenitasaval kimu-
tathato). 2. Feliileti vedlés (shedding). A sejtmemb-
ranokrol kiilonbozé funkciéju molekuldk (protei-
nek, lipoproteinek, glykoproteinek, glycosaminogly-
canok), molekulacsoportok, sét strukturak (pl. re-
ceptorok) szakadnak le és keriilnek a nyirokba,
vérbe; koztiik a rdksejtekre mindségileg és mennyi-
ségileg jellemzéek is. 3. A rdkossd vdlt sejt anyag-
cseréje a korlatlan burjanzast jellemzéen valami-



ben kiilonbozik a kiértétél. A malignus neoplasia
jellegzetes hisztomorfologiai srukturajaval egység-
ben jelegzetes biokémiai metabolikus funkcionak
kell 4llnia. Az el6bbit nagyrészt ismerjik, az utob-
bit még meg kell keresni. Ez a metabolitkutatas
elvben mindenféle rakra, magara a malignus neo-
plasiara vonatkoznék.

Barmelyik 4rulkodé (szekréeid, - shedding,
anyagcseretermék) marker csoportot is nézzuk, a
helyzet elvileg nem reménytelen, hiszen egy kb. 1
em3-es raksejt tomeg kb. 5X108—109 sejtjénél Kki-
sebb fiziol6gids sejtpopulécidkat ismertink, mely-
nek miikodése a vérbél diagnosztizalhato. A torek-
vés minél kisebb raksejt tomegnek a jelzése lenne,
ami utan meg kell keresni a helyét, mint gombos-
tit a szalmakazalban, hogy egészében kivehessiik.

Még jobb lenne, ha azt is tudnank diagnoszti-
zalni, hogy a szervezet egyaltalan megengedi-e (va-
lamely hibajabal kifolyélag), vagy Kkizarja-e ,a”,
vagy a sok kozil ,,egy bizonyos” rak keletkezését.
Ezt .,permissziv” és ,exkluziv”’ diagnézisnak lehet-
ne nevezni. A rakrél a tudésunk annyira hianyos,
hogy a ,lehetséges”, ill. ,kizart” Kkonstellaciokra
egyénileg sem tudunk még adatokat szerezni.

Példanak emlitem, hogy az immunitas mérhetd
csokkenése megengedi fert6zé betegségek keletke-
zését, j6 immunitds viszont kivédi. A rdkra vonat-
kozoban is van olyan elképzelés, hogy az immunol6-
giai 6rkodés (surveillance) hibédja engedi meg rak-
sejtek szaporodasanak induldsat és azért van az idos
kor felé egyre tobb rik, mert az immunrendszer
orkodése gyongil. Ez inkdbb forditva igaz, kiter-
jedt rak rontja a beteg immunitasat. Immunodiag-
nosztikai permissziv rakpréba nines, bar érdekes,
hogy a sulyos immunodefektusoknak, immuno-
szupresszioval kezelt allotranszplantaltaknak na-
gyobb a tumor frekvencidaja. A kapcsolat azonban
nagyon bonyolult. Az is elég régi megfigyelés, hogy
ahol egy szoévet karos behatdasok miatt sejtszaporo-
dasra, regeneraciéra kényszeriil, ott nagyobb a ra-
kos atalakuldasnak a lehetésége. Lehet, hogy ezt is
az immunitas valamilyen kiilonleges, de még isme-
retlen hibédja okozza. Ismertink tényezéket, melyek-
kel a rak eléfordulasa ritkdbb vagy gyakoribb.
Ilyenek lehetnek genetikai adottsdgok (pl. vércso-
port és histokompatibilitasi tulajdonsagok); elkép-
zelhet6k ,,carcinoma gének”, ill. olyan kromoszéma-
adottsagok, melyek sejtdifferencidciékat irdnyita-
nak (30): erre utalnak ujabb megfigyelések fino-
modé hisztokémiai technikaval. Ismertek egyes fa-
miliaris rakok (pl. retinoblastoma, Wilm’s-tumor).
Azt is tudjuk;, hogy akin rdk eléfordult, nagyobb
a valészinlisége ujabb egy-két-tobbféle rékra.

A biokémiai elbrejelzések kutatdsa is folyik.
Régota tudjuk, hogy a nyombélfekélyes betegnek
ritkin van gyomorrdkja. Allitélag (40) bizonyos
gyomorrak tipus kétszer gyakrabban fordul el6
olyan férfiakon, akiknek szerum-pepszinogen I.
szintje alacsony volt. A colon carcinoméba atmené
familidris polip6zisban szenvedék sokkal tobb ko-
leszterint tiritenek a székletiikkel és a fekéalis ko-
leszterin nondegragéaci6ja altaldban (32) a vastag-
bélrdk hajlamosité tényezéje lehet. Bizonyos nyom-
elem konstellacié, alacsonyabb szerum A-vitamin
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szint (65), retinoidhidny a tépldlékban esetleg fo-
kozhatja az el6fordulast. Mindezek arra utalnak,
hogy a permissziv-exkluziv biokémiai diagnoszti-
ka kutatdasa nem reménytelen, bar még alig jutott
el a tapogatozasig.

Az in vitro preklinikai biokémiai rakdiagnosz-
tika kutatasnak a célja az, hogy — mabdszereivel
kiegészitve a jelenleg — nélunk is, masutt is —
ajanlott idészakos szlirévizsgalatokat (1, 8, 17, 58),
a mai kellemetlen, hosszadalmas, koltséges tumor-
tomeg megkeresési madszereket a leginkébb fenye-
getett (,high-risk™) csoportokon beliil is azokra le-
hessen korlatozni, akiken a probak pozitivok. Ett6l
a céltél ugyan a biokémiai, immunokémiai préobak
még nagyon messze vannak, de a kutatds mégis
eléggé biztato.

Lassuk most mar az emlitett harom csoportban
a biokémiai rdkprébdk kutatdsanak gyakorlati
eredményeit és tovabbi kilatasait.

1I/1. Ektépids szekréci6. Addig szaporodtak a
kozlések a tumorok ektopias (paraendokrin) hor-
mon képzéseirdl (49), amig végre az egyre finomo-
do immunoesszékkel kidertilt, hogy a hormonter-
melés — bar eltérd intenzitdssal — szinte ,,ubiqui-
taer” (41), és hogy elsGsorban peptid hormonok ter-
melédnek, féleg a ,kis sejtes” carcinomakban (55).
A szervezetben szétszortan elhelyezkedd tn. APUD
(Amino-Acid-Praecursor Uptake and Decarboxyla-
tion) sejtek lehetnek talan felel6sek a beldlitk kii-
lonb6z6 szervekben kiindulé tumorok egyes szek-
rétumaiért (42, 43).

A sejtfejlédés kezdetén kissé minden neuro-
ektodermalis sejtben megvan ez a képesség (66),
de csak az endokrin funkcidkra kiérékben fejlédik
ki teljesen. A tobbiben visszaszorul (represszid),
viszont a tumoros dedifferencidltsaggal ez a tulaj-
donsag visszatér (depressio, retrogenetikus expresz-
szi6), majd az Gssejt felé dedifferencialtakon ismét
csokken, ill. ilyenbél kiindulé tumorokban nincs
meg. Erre a fejlédési vonalra jellegzetesek azutan
egyes tumorokban olyan anyagok, melyek altalaban
a terhesség folyaman talalhaték (7) a vérben, mag-
zatvizben, ill. az embriéban, fétuszban, mint a ,,car-
cinoembriondlis antigen” (CEA), az alfa-fétopro-
tein” (AFP), a ,,pregnancy-associated alfa 2. — gly-
coprotein (2-PAG). Nem kell mindig valamilyen
bonyolult hormonra gondolni. Ardnylag egyszer(i
anyagok is jellemzéek lehetnek (pl. a tipusos malig-
nus carcinoidra az 5-hydroxyindolok, 6-HIAA és a
nagyon bioaktiv 5-HT).

Korai biokémiai diagnézishoz persze nem sza-
bad megvéarni a paraneoplasztikus tiinetek, pana-
szok megjelenését, hanem immunoesszével kell is-
mételten keresni olyan kiilonboz6 proteinek (emb-
riofotalis proteinek, gamma-globulinok, makroglo-
bulinok, koénnyli és nehéz lancok, krioproteinek
stb), polipeptidek, hormonok, csak a kézismert en-
dokrinolégiai réviditéseket emlitve, mint az ACTH,
Big-ACTH, MSH, PRL, TSH, FSH, LH, ADH,
HCG, PTH, tovabba calcitonin, insulin, glukagon,
somatostatin stb.), valamint mindezek prekurzo-
rai, alapegységei, és enzimek-izoenzimek vérszint-
jének az alakulasat, melyek bizonyos tumortipu-
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sokra jellemzéek lehetnek kiilonbozé Y-t valészi-
nliséggel (16, 25, 28, 56).

Ha még nem tudjuk, hogy szlrdvizsgalatként
altaldban, vagy nagyon kétséges gyanu alapjan mi-
lyen rakot keressiink, akkor ez az 1t az orvosi gya-
korlat szamara jarhatatlan, hiszen egyszerre olyan
sokféle szekrétumot kellene keresni, ami nemcsak
hogy sem technikailag, sem koltségei miatt nem
megy, hanem az egyszeri vizsgalati eredmények bi-
zonytalansaga miatt értelmetlen is. Ertelme egyel6-
re a felméré kutatdsnak van, annak, hogy milyen
tumorok (és ezek valtozatai) milyen szekrétumokat
milyen statisztikai valoszinlGséggel termelnek,
ugyanakkor a differencidldiagnosztikailag szébajo-
heté (f6leg krénikus gyulladasos) kérképek milyen
értékeket adnak, melyik vizsgalat a legspecifiku-
sabb (milyen értékkiugras sz6l biztosan a tumor
mellett) és a legérzékenyebb (hany tumorsejtet ké-
pes felfedni). Ha viszont méar van valamilyen kiin-
dulasu rakra gyanu (prostata-, chorio-, primér maj-
stb. carcinoma) a helyzet kénnyebb, mert a folya-
matban levé folmérés mar eddigi adatainak a bir-
tokaban is egyedileg, célzottan, ismételt vizsgala-
tokkal olyan adatokat kaphatunk, melyek segithe-
tik a diagnosztikat és a folyamat kévetését. Néhany
példa megvilagithatja a jelen helyzetet.

Nagyon korai diagnézist ad a human choriogona-
dotropin. (HCG) vizsgdlata choriocarcinomédra terhes-
ség, még inkdbb mola terhesség utin, mert minden
egyes szaporodd sejtje kb. 10— I. E. HCG-t termel 24
oranként és igy még a tumor-sejtek szamara is kovet-
keztethetiink. A trofoblaszt tumor mas placentaris hor-
mont is termelhet, melyek kozilil a human placentaris
laktogen (HPL) szintje segithet. Noha minden fiatal sejt
termel HCG-t, igy minden mds raksejt is (ubiquitaer
HCG"), a szint olyan alacsony, hogy nem zavar. Ha vi-
szont megfelelé anamnézis hidnyaban a nagy ritkasa-
ga miatt (pl. férfi a beteg), nem gondolunk trofoblaszt
tumorra, akkor HCG vizsgalatot nem végeztetiink, pe-
dig koran hozzisegitene a helyes diagnézishoz.

ACTH-t, nem bioaktiv ,,pro”-ACTH-t t6bb tumor
képez (ritkabban egyes ovarium-, medullaris pajzsmi-
rigy-, pancreas-, uterus carcinoma, bronchialis carci-
noid, elég gyakran, 50—609,-ban a bronchus carcino-
ma). Ha azonban a tumort még nem ismerjiik, akkor a
szerum emelkedett ACTH szintjébol, vagy a kifejlodo
Cushing-szindrémabél csak differencidldiagnosztikai
menetrend adédik. Ha nines ACTH meghatarozasra le-
hetéség és Cushing-szindréma korai gyantjabél indu-
lunk ki, akkor kereshetjiik az okot centralisan (rilizing
hormon), gondolhatunk hypophysis- (mikro) adenoma-
ra, mellékvesekéreg hiperplaziara-tumorra, és csak
mindezek bonyolult kizardsa utan gyanakodhatunk pa-
raendokrin tumorra, legnagyobb valészin(iséggel bron-
chus carcinomara. Ha ugyanakkor a tumor, pl. ADH-t
is szekretal (14), a szindréma Kkibogozasa még bonyo-
lultabb.

A hiperkalcémidnak sok oka lehet, még a malig-
nus tumorokkal kapesolatban is (53). Gondolhatunk pa-
rathyreoidea hiperplaziara, ill. tumorra, medullaris
thyreoidea carcinomara, multiplex 2-tipusi endokrin
neoplaziara, de gondolhatunk ektépias PTH-, vagy cal-
citonin képzésre (4), vagy ismeretlen faktorokra. Isme-
retlen faktorok dllnak a paraneoplasztikus dermato-
myositis, és a pseudomyasthenia héatterében.

A lényeg az, hogy ha egy hiperszekréciénak nem
talaljuk a szokésos okat, gondoljunk tumorra. Erre
szolgdljon példaul a kévetkezd esetiink: K. Z, fiatal
férfi egy éve lazas, munkaképtelen: korzeti orvosa
tébb kit(iné intézetben vizsgaltatta, ahol egyontetien
ismeretlen eredeti hipergammaglobulinémiat allapitot-
tak meg. Autoimmun betegségre gyanakodva kiildte vé-

giil hozzénk. Ezt kizdrva arra kovetkeztettiink, hogy
Ig-t szekretilé lymphomaja lehet és addig vizsgaltat-
tuk kulénbozé miszeres konzilidriusokkal (maj- és lep
szeintigrafia, hasi echografia, CT, ezek alapjan célzott
arteriografia), amig gyanus képeket kaptunk egy kb.
tytktojasnyi retroperitoneélis tumorra. A beteg véallal-
ta a mitétet, a sebészt nekiink kelletl rabeszélni. Az
oriassejtes lymphomat eltavolitva a beteg azonnal
meggyogyult, a szerum Ig szintje a felezési idonek
megfeleléen normalizalodott.

11/2. A sejtfeliileti vedlés (shedding) anyagai
(10). Médszer szempontjabol nines lényeges kiilonb-
ség szekrécidval, ill. membranvedléssel a vérbe ke-
riil6 anyagok kimutatasa kozt. Biokémiai valtozast
kerestiink megfeleléen érzékeny kémiai, enzimol6-
giai, immurolégiai, esetleg mas mddszerrel, egy
vagy tobb marker anyag kimutatdsara. A kovet-
keztetések azonban részben eltéréek lehetnek.

A rakossa valt sejtfeliilet kiilonbozik a kiérté-
t6l, el6szor is abban, hogy a még fejléds sejt jel-
lemzéje a ,shedding”, a kiért sejt mar takarékos-
kodik a feliileti anyagaival, viszont a rakos sejtek
membranjarél folyamatosan tart a vedlés. Igy a
tumorokra jellemzé embrio-fotalis sejtfeliileti anya-
gok koncentracioja a vérben megnéhet. Egyelore
csak egyes rakféleségek ilyen anyagait ismer-
juk és az a baj, hogy még a szovettanilag azonos-
nak latszo rdkok sem viselkednek egyforman.

A legismertebb az uUn. ecarcino-embryondalis
antigén (CEA), mely RIA-val jol vizsgalhat6. Leg-
gyakrabban colon carcinoma termeli, azutdn a tap-
csatorna egyég rakjai, a pancreas-, ritkabban mam-
ma- és tiid6-, még ritkdbb egyéb rak. Sok a pseu-
donegativ, de nem ritka a pseudopozitiv eredmény
sem. Ezek megoszlasa aszerint valtozik, hogy hova
helyezziik a nem tumoros fels6 hatart. Szlrévizsga-
latra nem hasznalhatd, de ha a mutét el6tt pozitiv
volt, nagyon értékes recidiva kimutatasara, mert si-
keres muatét utan negativ lesz. Recidivara utal, ha
lassan erdsddve ujra pozitivva valik, esetleg hetek-
kel, honapokkal megel6zve az onkologiai kimutat-
hatésagot. Igy a preklinikai recidiva diagnézis a
tumor gyogyitasi kilatasait javithatja (37).

A réakra jegjellemzibb sejtvedlési anyag talan
az a ragaszto, koté molekulacsoport lehetne, mely
a sejteket a szovetekben Osszetartja, adhézioval
egymashoz, ill. az intercellularis matrixhoz koti, és
amelyeknek elvesztése a raksejtek diszjunkcigjat.
szor6dasat magyarazhatja. Ezen adheziv feluleti
molekuldk, mint a fibronektin, a sejtfeliileti glyco-
calixokbdl szétterjedé glycoproteinek, glycosamino-
glycanok a szolid tumor sejtjein is termelédnek —,
de szemben a kiérd, kiért sejtekkel — folyamatosan
levalnak és igy szerum szintjik megné. Az allati
modellek szerint a leginvazivabb és gyorsan me-
tasztatizalo tumorsejteknek van a legkevesebb gly-
cocalixa, Ily mdédon a koncentraciojuk a vérben
az egészséges érték folé nd és hidegben oldhatatlan
globin forméajaban, fibrinogénnel egyiitt részt vesz-
nek a krioprecipitdciéban. Thromboplastin (-szert
anyag) leadasa is el6fordulhat (és DIC-hez vezet-
het). Mindez azonban thromboembélias és mas
gyulladasos korképekben is el6fordul. Régota tud-
juk, hogy a cukorkotési fehérjék a kiterjedtebben
rakos betegek vérében megszaporodnak (9, 68) és



igy .,a” glycoproteinek mennyiségi vizsgélata a ko-
rai diagnozishoz céltalan. Inkabb talan még ujab-
ban kimutatando specifikusabb adheéziv-konnektiv
anyagok vedléseinek vizsgalatatél varhatunk klini-
kailag is hasznidlhat6 eredményeket. Ugyanez vo-
natkozik még sok egyéb allatkisérleti eredményre,
igy pl. olyan sejtfeliileti protedzok kimutatésara,
melyek elGsegithetik az elszabadult sejt megtapada-
sat a metasztazis megeredéséhez kedvezé helyen.

Etiopatogenetikailag is érdekes a tumorral asz-
szocialt virus-antigén keresése (67). Az immunol6-
gia mint modszer (44, 45, 46) nemcsak antigen-
antitest vizsgalatokkal segiti a rakdiagnosztikat,
hanem a bonyolultabb cellularis immunitas vizsga-
lataval, az immunocellularis szenzibilizaltsag kere-
sésével, a B-sejt, T-sejt, K-sejt-interakciok, a leu-
kocyta dependens antitestek (LDA), ill. antitest-
dependens cellularis citotoxicitas (ADCC) felderité-
sével. A specifikus cellularis sensibilisatio kimuta-
tasara leginkédbb un. lymphokinek keresheték, me-
lyeket a szensibilizalt lymphocytak termelnek a
specifikus antigen jelenlétében. Ennek modszerei
kozil aranylag a legegyszeriibb a leukocyta van-
dorlast gatlo faktor (leukocycta-inhibiciés faktor:
LIF, macrophag-migratio inhibitios faktor: MIF)
vizsgalata. Ide sorolhaté a tumorok szerodiagnosz-
tikdjara is kozelebbrol vizsgalt leukocyta adheren-
cia inhibicié (LAI). Ezekkel a vizsgalatokkal is nagy
még a szoras az egyes tumorféleségek kozott és elég
sok a pseudopozitiv és pseudonegativ eredmény
(26, 57).

/

A tumor antigénekb6l és ellene képzodott antites-
tekb6l immunkomplexek (IK) keletkeznek a vérben.
Kimutathaté, hogy a tumoros betegek vérében az IK-k
megszaporodnak, de ez annyira nem jellegzetes ,.epifo-
men”, hogy — ilyen allitdsokkal szemben — tumor-
markernek egy fokozott IK-szint nem tekinthets. Az
immun-komplexek azonban fvs-ek Fec-receptoraihoz
kotédhetnek és igy taldn érzékenyebb lehet a vizsga-
lat. bar a nemrég felkapott MEM (macrophag electro-
phoreticus motilitas-) test annyira bonyolult mechaniz-

musu, hogy bizonytalansdgi tényez6i és sokszor téves
eredményei miatt kar vele foglalkozni.

Itt érdemes néhany szé6t szélni az in vitro rak-
diagnosztika nagyon érzékeny és specifikus biokeé-
miai-immunokémiai moédszerérdl, az immunoesszé-
r6l, melynek lényege, hogy a szerumban keresett
antigen a specifikus antitesttel dsszehozva kétSdést
ad, mely tobbféleképpen mutathaté ki (precipita-
i, komplementkétés), de tobb nagysagrenddel ér-
zékenyebben bizonyos nyomjelzésekkel (enzim, ra-
dioizot6p).

/ A radioimmunoesszé (RIA) nagyon driga. A radio-
izotép labor felszereltségén tiil dragasdga el6szor is a
tu’mor antigének szepardldsdn mulik., A CEA-t véve
példénak erésen CEA-pozitiv tumorokbél ,tisztan” kell
elféllitani, megkeresni, amelyik erésen immunogen.
Ezutan olyan allattorzset kell keresni és ezen beliil
olyan egyedeket szaporitani, melyek varhatéan er6s
antitesttermelék, tehat a szerumukbél nagy titerd és
nagy specificitdsi antitest allithaté els. A titer maxi-
mumén az allat véreztetésével késziilé szérumbdl a
tisztitott specifikus ,antitest” mennyisége nyilvanva-
léan' korlatozott és a baj az, hogy a kovetkezs allat
wantitestje” mar nagy valészin(iséggel nem teljesen
azonos titerli, specificitast, aviditdsi: az antitest poly-
clondlis, a megoszldsa a kiilénboz6 Ig-osztalyok kozott
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eltérd lesz és egyéb zavard antitestekt6él nem tisztit-
haté meg teljesen. Igy tehat az antitest készitmény
standardizalasa tovabbi koltség és mégsem sikeril
annyira, hogy kilonbozé termeléktol szarmazo kész
reagens oOsszeallitas (,,kit”) teljesen azonos eredmeényt
adjon. Ezért nagy jelentéségli Milstein és munkacso-
portjanak (31) a mddszere ,,monoclonalis antitest” kép-
zésre hibridoma sejttenyészetben.

Egeret elGkezelés utan nagyon tiszta antigénnel
immunizalva, az egér lépében, féleg ez elleni antites-
teket termelé B-lymphocytak lesznek nagy szammal,
melyek azonban nem tenyésztheték, mert rovidesen el-
pusztulnak. Folyamatosan jol tenyésztheték viszont
egyes tumor-sejtvonalak, igy pl. a B-sejtekhez kozzl-
all6 egér-plasmocytoma (myeloma) sejtek. In vitro
ehhez a tenyészethez a kivilasztott antitestet termeld
B sejteket adva, megfelel6 in vitro koériilmények koézott
a kétféle sejt fuzionalhat és igy ,hibridoma” szjtek
keletkeznek, melyek az antitestet a tapfolyadékba sze-
cernaljak és korlatlanul tovabb tenyészthetik, azaz
klonizacioval olyan monoclon sejtvonal szaporithatd,
amely csak egyféle ,monoclonalis” antitestet termel
(15, 18, 23).
retd. Megoldhat6 ezzel az immunoesszék szamos nehéz-
sége és idovel az olesébbodasa is. Specifikus tumor
antigén elleni monoclonalis antitest nyomjelezve az in
vitro diagnosztikat pontosabbd, érzékenyebbé teszi (36,
50), de a tumor helyének meghatarozasaban is segit-
het, mert i. v. beadva csak a tumorhoz kétédne; a ra-
dioaktivitasaval in vivo kimutathaté (24) és talan te-
rapids hatasa is lehetne (besugdarzas, de esetleg citoto-
xint is lehetne hozzdakotini). Nagy igéret ez sokféle
egyéb immunolégiai rutin felhasznalas iranyaba is
(vércsoport, HLA, stb.) és egyelore csak a fantazia szab
hatart, hogy mi mindenre lesz j6. Miel6tt azonban el-
szabadul a fantdzia, érdemes egy kutatist éppen a
CEA-val kapesolatban megemliteni (52). CEA kimuta-
tasara az egyik monclondalis hibridoma antitestje ke-
véssé volt jo, viszont ugyanakkor kitiné A-vércsoport-
meghatarozé anti-A antitestet termelt. Kideriilt, hogy
a colon tumoros beteg A-vércsoportu volt, ezt a tumo-
ra is hordozta és igy olyan hibridomat sikeriilt el6alli-
tani, mellyel az eddigi modszereknél sokkal olesébban
és sokkal jobban lehet A-szerotipet termelni, Nyilvan-
val6, hogy a genidlis médszer még sok tanulsaggal,
esetleg meglepetéssel is fog szolgalni, de az maris biz-
tos, hogy a monoclondlis antitestek a varhaté tokélyre
fejlesztve az antigenkutatast jelentdsen tovabbfejlesz-
tik.

11/3. A rdkos metabolizmus anyagai. A rakos
sejtre jellemzének kell lennie annak az egészen
kiilonleges anyageserezavarnak, mely a nem rakos-
t61 megkiilonbozteti. Itt a patogenezis és a funk-
ciondlis diagnosztika ugyanazon az uton halad a
cél felé.

Régota ismert hogy a rdk elérehaladéasaval a
beteg sovanyodik, étvagytalan, kozérzete romlik,
anaemizalédik, a bére faké, sapadt. E mogott tob-
ben (12) ,rdk-toxint” keresnek (polyaminok: put-
rescin, toxohormon stb.), eddig hidba. Ezt az eddig
ismert tlinetcsoportot ma a parancoplasztikus (azaz
a tomeghatason kiviili) jelenségek kozé soroljuk.
csak éppen nem ismerjik az okozo6it. Amikor koros
metabolitot keresiink, nem konnya elkiiloniteni,
hogy melyek szdrmaznak a szaporodé és melyék a
szétesé sejtekbdl. A tumoros sejtek nemcsak egy
nagy témeg kozepén mennek tonkre, hanem folya-
matosan. A sejteiklus-idéb6l és a szaporodé sejtek
frakciéjabél a kamatos kamathoz hasonléan ki le-
het szdmitani a tumornagysdg megkétszerezédéseé-
nek az idejét. A mért novekedés azonban kisebb a
szamftottnal, mert allandé a sejtveszteség (6). Igy
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tehat sejtszétesési termékek is koran megjelenhet-
nek a vérben, vizeletben, megelézve a szovetileg
vagy makroszkoposan is lathato szétesést.

A fiatalabb sejteknek nagyobb a magja, tobb
a maganyaga (a .legkiéretebb sejt” a voéros vérsejt
mag nélkiil funkciondl és nem is képez tumort).
Nagy altalanossigban mondhaté, hogy a tumorok-
ban is relative tobb a maganyag a kiérett ép szo-
vethez képest (5, 34, 47). Szolid tumorok attétet
képzé sejtjeinek a kimutatdsa a keringé vérbél
(,carcinocytaemia”) eléggé reménytelennek latszik
gyakorlati célra (69), még a legérzékenyebb impul-
sus cytofluoroflowmetriaval is.

Egyik legnagyobb reménykeltsé kutatas a forditott
(reverse) transzkriptdz kimutatasaval indult kb. 10 évvel
ezel6tt (48) és mivel ez az allati onkogen virusokat
jellemz6 és a fehérjeképzést a DNS helyett kodold
ribonukleinsav (RNS) emberi emlérikban és leukaemia
sejtekben is megtaldlhato, s6t a betegek vérébél is ki-
mutathaté volt, értheté a lelkendezés, mely a virus
etiolégia egyik bizonyitékat és egy spec. biokémiai
rakdiagnosztikai modszer lehetéségét latta benne. Ez a
lelkesedés a tovabbi vizsgdlatokkal hamar csokkent és
diagnosztikai vonatkozdsban megsziintnek mondhaté,
mégis a DNS, RNS és nuklearis maganyagcsere protei-
nek kutatiasa — biztaténak latszik.

Jelenleg leginkabb reménytkeltének azt a diag-
nosztikai iranyzatot vélem, mely azon alapszik,
hogy a réksejtekben a transzfer-RNS kiilonbozik
a normalistél (11). Ezt elszor hepatomas allatok-
ban mutattdk ki, de azutédn tobbféle tumorra, majd
az emberi tumorok egy részére is igazolni lehetett.
A biokémiai alap az, hogy minden él6 szervezetnek
a széklettel, vizelettel ki kell tiriteni azokat a meta-
bolitokat, melyeket nem tud ujra felhasznalni és
folhalmozodva leallitjAk az anyageserét. Minden
egészséges dllati szervezet kiliriti a sejtmag-anyag-
csere ciklusaiban nem reaktivalhato, reciklizalhato
anyagtoredékeket (2, 1, 22, 54), mint az uracyl, Ni-
dimethyl-guanosin, pseudouridin, stb. és egyéb
termékeket, mint pl. béta-amino-vajsav (BAIBA)
(39, 63). Ezeknek az iliritése a vizelettel bizonyos
korilmények kozott (terhesség, kiterjedtebb gyul-
laddasok) megnd, de akadnak ezek koziil egyeseket
(pl. BAIBA) nagyobb mennyiségben familidrisan is
triték (21). A zavaré koriilmények nagy része azon-
ban orvosi vizsgalattal is elkiilonithets, viszont a
rak aranylag kisebb mennyisége is mar sokkal na-
gyobb és egyre novekvé mértékben termeli ezeket,
ugyhogy mnéhanyukat multimarkerként meghata-
rozva, aranylag korai biokémiai rékdiagnézishoz
lehet jutni. Egyelére a kimutatasi technika bonyo-
lult és a kozolt vizsgdlatok szdma elég csekély. Je-
lenleg folynak kisérleteink arra, hogy tomegvizsga-
latra alkalmasabbnak latszé 1j médszerrel (60, 61)
reprodukalni lehet-e az eredményeket és ha igen,
akkor is nagyszamu vizsgalat kell még ahhoz, hogy
lesz-e ebbél korai diagnosztikara hasznalhaté maod-
szer.

III.

In wivo diagnosztika. Mindaddig, mig a rak
gyogyitasanak pontos helymeghatarozas a feltéte-
le, az idedlis diagnosztika az lehetne, mely a rak-
sejt halmazhoz biokémia, immunokémiai modon,

specifikusan k6t6dé anyagot a beadésa utan radio-
aktiv nyomjelzettségével kiviilrél kimutat (35). Tu-
mor keresésére kétféle képalkotas alakult ki:

1. A radioaktiv izotop, ill. ezzel nyomjelzett
vegyiilet valamely tumorban bedusul és megfelelé
hattérlevonassal ,,meleg” helytérképet ad;

2. Az ép szervet rajzolja ki, amelyben a tumor
,hideg” lukként lathato (,,hideg gob”, ami persze
lehet ciszta is). A képalkotast nagyon sokféle ténye-
z6 befolyasolja, de ebben is jelentos a fejlodeés, kii-
londsen technikailag. Sok tapasztalattal és kritika-
val végezve, maris segitheti egyes esetekben a
diagnosztikat (35). A cholesterol glyco- és minera-
locorticoidok alapanyaga lévén nyomjelezve (1*1J-
19-jodocholesterol) a mellékvesekéreg-tumor diag-
nosztikat segiti. A 67-Gallium (citrat) is alkalmaz-
hat6 tumorkeresésre (59), bar nem tudjuk, hogy
miért (taldn az tjonnan benévs érhalézat sejtjei-
ben, a kiilonleges vascularisatiéban duasul, vagy
makrofagok veszik fol és a tumor altal keltett eny-
he gyulladasba vandorolnak). A 99-Technetium-me-
ta jelzési diphosphonat csontmetasztazisokat sok-
kal elébb jelezhet, mint a rontgenkép — bar gyul-
ladasokban is jol duasul. Erdekes, hogy igy pl. a
csontban kevés reakciot okozé myeloma (plasmo-
cytoma) nem mutathaté ki, de kimutathaté a me-
tasztatikus tumor csontokban, esetleg a kis gyulla-
dasos izgalmaval, vagy azzal, hogy kozben csont-
ujjaépilés is folyik osteoklast-osteoblast aktivitas-
sal. Ha tehat olyan primer tumora van a betegnek,
amely kordan metasztatizal csontba, a csontvaz-
szcintiszken jelentésen — bar nem specifikusan —-
segiti a diagnosztikat. Annyi bizonyos, hogy egyel6-
re altalanossdgban tumort nem érdemes, nem lehet
igy keresni. A legintenzivebb kutatas a tumort spe-
cifikusan megkeresé anyagokkal folyik, elsésorban
tumorspecifikus monoclonalis antitestekkel (24). Az
a dilemma, hogy minél specifikusabb egy bizonyos
tumorra a nyomjelzett antitest, arnal jobb erre az
egy bizonyosra, de annal kevésbé jo altaldban rak
keresésére. Az, hogy feloldhaté-e ez az ellentét,
rovidesen eldél, azzal egyiitt, hogy a tumor elleni
antitestek sziikséges dézisainak in vivo lesznek-e
nem kivant mellékhatésai.

Az endoszkopias diagnosztikat segitheti, hogy a
raksejtek egyes fluoreszkalé anyagokat nagyobb mér-
tékben vagy eltérd szinben kotnek és igy UV-fényben
endoszkopizalva, vagy mitétkor nagyon kis tumorok
is feltlinhetnek. A modszer elterjedésének és értéke
megitélhet6ségének egyelére technikai nehézségei
vannak.

A biokémiai, immunokémiai diagnosztika
értékelése

Az elmondottakbél vilagos, hogy az in vitro
altalanos rakdiagnosztika egyelér:z nem létezik, de
még a gyakoribb rikféleségek szlirGvizsgdlatira
alkalmas teszt sincs. A részben kés6bb paraneo-
plasztikus tiinetet is okozhatd, vérbe is bejuté tu-
mor ,markerek” szama azonban rohamosan né és
koziiliik egyesek egy-egy mélyben fekvd tumornak
nagyon korai, célzott, ,funkcionalis” diagnoézisara
mar hasznalhatok a ,terime” diagnosztika mellett.
A tobbségiik azonban egyelére inkabb csak a mar



sokiranyt vizsgalattal diagnosztizalt valamelyik
rak{éleség monitorozdsaira alkalmas, amennyiben
a miitét el6tt pozitiv volt a préba; a negativva va-
lasa a tumor teljes kiirtasat jelzi, ajra pozitivva
valasa pedig helyi recidivara, vagy metasztazis no-
vekedésnek indulasara utal.

Kitekintés a jovobe: A rak korai diagnoszti-
kajanak és az etiopatogenezisnek a kutatdsa szoro-
san osszefligg. Nagyon korai réakdiagnosztikdra ad-
dig van nagyon nagy szukség, amig nincs specifi-
kus szisztémas rakgyogyszer, mely a rakfejlodés
keéséi, kiterjedten metasztazisos, inoperabilis, sugéar-
rezisztens stadiumaban is hatasos. A kutaték szin-
te minden megfoghaté oldalrol keresik a rejtély
megoldasat, mely sokaig mar nem késhet.

Osszefoglalds: A szerzé a negyvenes évektél
részben sajat vizsgalataival is nyomon kovette a
malignus tumorok biokémiai laboratériumi diag-
nosztikajat. A folytonos csalédasok ellenére ugy
latja, hogy az utébbi években a kilatasok megja-
vultak egyes rakféleségek egyre korabbi biokémiai-
immunokémiai funkciondlis diagnosztikdjara, a
rakmarkerek egyre novekvo szama altal. Jelentés
a receptorkutatas, mely a mar kivett raksejtek vizs-
galataval a tovabbi kezelést segiti el6. Az in wvitro
(vér, vizelet) teszteket a szerzd 3 csoporba osztotta:
1. secretdlt és 2. levedlett sejtfeliileti anyagok,
melyek immunokémiai modszerekkel Kkimutat-
haték a wvérbél, 3. a raksejt anyagcseréjébil
szarmaz6é nem reciklizalodo, a vizelettel Kitiri-
tend6 és - nagy teljesitmény chromatogra-
fiaval kimutathaté anyagok; mindezek azon-
ban a rak pontos helyét nem jelzik, Az in wvivo
diagnosztika olyan tulajdonsagokat keres, melyek
révén erre alkalmas beadott anyagok odakotédnek
a raksejthalmazhoz és nyomjelzettségiikkel kimu-
tathatok; ezaltal nemesak Altaldban valamely rak
létezését, hanem mindjart annak a helyét is meg-
mutatjdk. Mindezek egyiiftes alkalmazisa, a funk-
ciondlis multimdrker diagnosztika a morfologiai
diagnosztika mellet méar jelenleg is hasznos lehetne,
de olyan koltséges (anyag, modszer, felszerelés,
munkaidé), hogy egyelére csak kivételesen, inkabb
gyanujelek alapjan célzottan és egyedileg alkalmaz-
haté. Tomeges szirésre ninecs alkalmas in vitro
teszt. A funkcionalis rakdiagnosztika azonban mar-
is egyre tobb rakféleség monitorozasat, terapias

irdnyitasat, prognosztizaldsat és klasszifikaciojat

segiti. A tanulmany ramutat a legreményteljesebb .

kutatasi iranyokra.
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