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There are a number of tumor markers available today enabling the early detection of malignancies thus
saving the life of many thousands of people worldwide. By definition, tumor markers are substances in
tissues, blood, bone marrow or other body fluids that appear in cancer patients’ samples or are present at
significantly elevated levels compared to normal conditions. The first marker of malignant disease in
modern medicine was identified in 1846 by the English physician-chemist Henry Bence-Jones. Yet, that
time, of course, he was not aware that the protein (named as Bence-Jones) he dicovered, was a pathogenic
indicator of multiple myeloma. The classic era of tumor markers started in the 1960s by discovery of two
leading oncofetal antigens, alpha-fetoprotein (AFP) and carcinoembryonic antigen (CEA). AFP was
published 1944 by Swedish scientist Kai O. Pedersen, while the discovery of CEA is associated with two
Canadian physicians, Phil Gold and Samuel O. Freedman. One of the most widely known tumor markers
indicating prostate cancer is the prostate-specific antigen, or PSA. The discovery of PSA as a clinically
useful marker of prostate cancer and its translation into clinical practice can be attributed to Ming C. Wang,
who described the molecule in 1979. The US Food and Drug Administration (FDA) approved PSA in 1986
as a molecule for monitoring the disease, and 1994 it licenced the measuring of PSA levels as a screening
test, thus facilitating the early detection of prostate cancer and enabling more effective treatment
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A rosszindulati daganatos megbetegedések altal okozott haldlozas jelentés hanyada a betegség korai
felismerésével, illetve mieldbbi kezelése utjan elkeriilhetd. (TULASSY, 2011) Az orvostudomany egyik régi
torekvése, hogy a rosszindulatu daganatos betegséget koran felismerje, majd a gydgykezelés soran a beteg
allapotat folyamatosan kovesse. (OTTO — FERENCZ, 2004) Ezen cél elérését teszik lehetdvé a napjainkban
mar igen nagy szamban rendelkezésre 4ll6 tumormarkerek. Az ezredfordulo elétt megjelent irodalmakban
a tumormarker kifejezést minden olyan testazonos anyagra alkalmaztak, amely a daganatos beteg
testfolyadékaiban emelkedett mértékben van jelen, mig az egészséges ember hasonldé nedveiben csak
alacsony koncentracioban (vagy egyaltalan nem) jelenik meg. (OTTO-SCHUMANN, 1999; SCHUMANN, 1998)

Az amerikai National Cancer Institute a ’tumormarker’ kifejezést 2021-ben a kovetkezd képpen
definidlja: ,,4 szovetekben, a vérben, a csontveloben vagy mas testnedvekben talalhato anyag, amely a rak
vagy bizonyos joindulati (nem rdkos) allapotok jele lehet. Szamos tumormarker normalis sejtek és rakos
sejtek altal egyarant eloallitott fehérje, de nagyobb mennyiségben a rakos sejtek bocsatjak ki ezeket. A
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tumorszovet genetikai valtozasait, példaul a génmutaciokat, a génexpresszios mintdkat és a tumorsejtek
DNS/RNS-ének egyéb valtozasait szintén alkalmazzak tumormarkerekként.” (cancer.gov)

Az els6 ismert kisérlet rosszindulati daganatot jelzo ,,markerek” megtalalasdra még az o6korban, tobb
ezer évvel ezeldtt tortént. Természetesen akkor még nem ezzel a kifejezéssel, nem a mai értelmezésnek
megfelelden. Egy le. 1700 koril iroédott egyiptomi papirusz irja le, ahogy az emldérdkot probaljak
megkiilonboztetni a joindulata emldgyulladastol. (WAXMAN, 1995) Valosziniisithetd, hogy az egyik
legismertebb orvosi témakat feldolgozo papiruszok egyikében az Edwin Smith nevét viseld tekercsben esik
sz6 elsként a szovetek kiilonbozdségérdl. Az amerikai egyiptologus Edwin Smith (1822-1906) még 1862-
ben vasarolta egy luxori kereskedotdl ezt az igen értékes papirtekercset, €s bar rogton felismerte, hogy a
hieroglifak valamiféle orvosi értekezést jelentenek, angol nyelvre torténd forditasat végiil James Henry
Breasted (1865-1935) végezte el ¢és tette kozz¢ az 1930-as évek elején. Ebbdl az irasbol kidertil, hogy mar
az oOkori egyiptomiak észrevették, hogy a rosszindulati emlétumor nem vords szinli, kemény és hideg
tapintasu, ellentétben a melegséggel és pirral egyiitt jardo gyulladasos allapottal. (BREASTED,1930)
Megallapitasaik alapjan tehat a koros teriilet hOmérséklete és szine volt egyfajta markernek tekinthetd.

A modern orvostudomany elsé tumoros allapotra utaldo markerét Henry Bence-Jones (1813-1873) angol
orvos-kémikus azonositotta 175 évvel ezel6tt a londoni St. George Kérhazban. (1.4bra) Természetesen a
felfedezéskor Jones sem volt tisztdban azzal, hogy tulajdonképpen egy tumoros allapotra utalo marker
fehérjét azonositott.

''''''''

1. 4bra Henry Bence Jones (1813-1873) klinikai kémikus https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Henry_Bence_Jones._
Photograph_by_Ernest_Edwards,_1868._ Wellcome_V0028424.
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A beteg, akinek vizeletét Jones vizsgalta Thomas Alexander McBean egy 45 éves jomodu kereskedd
volt, halala okaként el@szor atrofids albuminuriat sejtettek, a vizelete kiilonds természete (nagy fajstlya)
miatt. Késobb azonban az elhunyttdl szarmazé mintak vizsgalata soran megfigyelt csontelvaltozasok miatt
a halal okaként a ,,mollitis ossium ”-ot jelolte meg John Dalrymple (1803-1852) a Royal Ophtalmic Korhaz
sebésze. Jones 1846-ban irta le az elhunyt paciens megsavanyodott vizeletében észlelt szokatlan csapadékot.
A vizelet mintat Dr. Thomas Watson (1792-1882) londoni héazi orvos a kdvetkezd iizenettel kiildte el Jones-
nak:

,,Kedves Dr Jones,

A ¢s6 nagyon nagy fajsulyu vizeletet tartalmaz. Felforralva kissé opadlos lesz. Salétromsav hozzaadasakor
pezseg, vordses arnyalatot kap és feltisztul, de ahogy hiil, elnyeri a latott stiriiséget és megjelenést. Ho ujra
oldja. Mi lehet ez?” (JONES, 1847; KYLE, 2000)

Evekkel késobb 1889-ben Otto Kahler (1849-1893) bizonyitotta be, hogy ez a Bence-Jonesrdl elnevezett
fehérje a myeloma multiplexben korjelzd értékii. Szaz évbe telt, amig a Bence-Jones fehérjét a monoklonalis
immunoglobulin konnyti ldncaként azonositottak. (DIAMANDIS, 2002)

M¢ég az 1800-as évek utolso-, illetve az 1900-as évek elsé évtizedeiben is voltak, foként német
nyelvteriileten dolgoz6 kutatok, akik szomatikus jellegzetességeket tarsitottak a rosszindulatu daganatok
jelenlétéhez. A mai értelmezés szerint szomatikus jellegzetességeket mar nem tekinthetiink markernek.
Tobben véltek kapcsolatot felfedezni a hajszin és a tumoros megbetegedés kozott. A Lipcsében dolgozo
Ernst Gustav Adolf Gottfried von Striimpell (1853—1925) példaul azt allitotta, hogy a gyomorrakos betegek
kevésbé dsziilnek, mint korosztalyuk tobbi tagja. Hermann Schridde (1875—1946) német patologus pedig
arra hivta fel a figyelmet, hogy a rdkos betegek hajanak jellegzetes sotét pigmentacioja figyelhetd meg.
Elméletét oly annyira megalapozottnak vélte, hogy egyik kozleményében még azt is ki merte jelenteni, hogy
csupan a haj szine alapjan meg tudja hatdrozni a tumor lokalizacidjat még a boncolas eldtt a klinikai
diagnozis ismerete nélkiil. (SCHRIDDE, 1922)

A tumormarker-kutatas torténete parhuzamos az immunoldgia és a genetika fejlédésével. (BuzAs, 2013)
Német kutatok 1932-ben kozolték eldszor, hogy az emberi embrionalis szévetek és tumorok azonos
fehérjekomponenseket tartalmaznak (HIRSZFELD, 1932) Az 1930 és 1960 kozotti idoszakaban foként a
kiilonb6zé tumoros allapotokra utalé6 hormonok (human korion-gonadotropin (Zondek, 1930);
adrenokortikotrop hormon (Cushing, 1932)), illetve (izo)enzimek (foszfatdz SP2 jelzésii izoenzime
(Gutman, 1938) azonositasan dolgoztak. (MAGDELENAT, 1992). (2.4bra)

A klasszikus tumormarker-korszak az 1960-as években kezdddott a két vezetd oncofotalis antigén, az
alfa-fotoprotein (AFP) és a carcinoembryonalis antigén (CEA) kimutatasaval. (OTTO — FERENCZ, 2004)

Ebben az iddszakban vilagszerte sok kutatocsoport foglalkozott tumor-specifikus antigének utani
kutatassal. Az alfa-fotoproteint el6szor 1944-ben irta le Kai O. Pedersen (1901-1991) az Uppsalai Egyetem
Fizikai Kémia Intézetének munkatérsa. Pedersen arra volt kivancsi, hogy 0jsziil6tt allatok szérumjabol vajon
konnyebben lehet-e izolalni szérumfehérjéket. Ujsziilott borjutdl szarmazoé mintakbol rogton sikeriilt is neki
egy addig ismeretlen fehérjét kinyernie, mely legnagyobb mennyiségben a magzat allapotban volt jelen. A
fehérjét fetui’ névvel illette a magzat sz6 latin megfeleldje (fefus) nyoméan. A fehérjét ezutan tobb
allatfajban, jsziilott baranyban, illetve csikdban is sikeriilt kimutatni. (PEDERSEN, 1944) Par évvel késobb
pedig, az ’50-es évek masodik felében svéd kutatdknak abortalt emberi magzatokbdl szinpunkcidval nyert
vérmintakban sikeriilt azonositaniuk egy olyan fehérje frakciot, mely az anyai szérummintakbo6l hianyzott.
Ezt az ,,0)” fehérjét a par évvel kordbban Pedersen altal felfedezett fetuinként azonositottdk, és ezzel
bizonyitottak, hogy a korabban csak allati embriokbdl kimutatott fehérje a huméan embrionalis fejlédés soran
is fontos szerepet jatszhat. (BERGSTRAND — CZAR, 1956)
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Hepatocellularis carcinoméaval rendelkez6 egérmodellben Garry Abelev (1928-2013) irta le elséként az
AFP jelenlétét 1962-ben. (ABELEV, 1963) Egy évvel késébb egy szovjet biokémikus Yuri S. Tatanirov
(1928-2012) vetette fel, hogy a molekula akar tumormarkerként is alkalmazhat6 lenne pimer majdaganatban
szenvedo betegek esetében. (NIKULINA, 2015; TATARINOV, 1963)

1965-ben Phil Gold (1936-) kanadai orvos és munkatarsa Samuel O. Freedman (1928-) immunologus a
montreali McGill Egyetemen human colon adenocarcinoma vizsgalataval foglalkoztak. El&szor
patkanyokon végzett kisérletekben sikeriilt azonositaniuk egy olyan glikoprotein molekuldt, mely a
tumorszdvetre specifikus Un. tumorantigén volt. (GOLD — FREEMAN, 1965) Késébb immundiffuzos technika
felhasznalasaval vizsgéaltak human felnétt, illetve embriondlis szOvetmintakat, abbol a célbol, hogy
kimutassak benniik a kordbban azonositott tumor-specifikus antigéneket. A feln6tt mintak esetében hasonld
antigén molekulak kizardlag a tumoros mintdkban voltak kimutathatok, a vizsgalt normal szovetekben nem.
A magzati bélrendszer, maj, illetve hasnyalmirigy normal széveteiben szintén kimutathatok voltak hasonld
antigének, melyeket a szerzék a ,human emésztorendszer carcinoembryonalis antigénjei” (CEA)
megnevezéssel illettek. (GOLD — FREEMAN, 1965)

Az 1970-80-as évektol kezdddden nagy erdkkel megindult a kiilonb6zd molekuléris bioldgiai technikdk
fejlesztése. Ezek az 11j technikdk nevezetesen a gyors, és rendkiviil érzékeny, immunkémiai méodszerek
(radioimmun, enzimhez kotott, fluoreszcencia jelenségét felhasznald technikak), a hibridoma technolégia
kidolgozéasa, a rekombindns DNS-moddszertan megalkotasa; illetve a fehérje tisztitdsi és vizsgalati
modszerek tokéletesitése, nagymértékben hozzdjarultak a tumormarker kutatds felgyorsulasahoz. (VIRJI,
1988)

A PSA, mint legismertebb urolégiai tumormarker

Az egyik legszélesebb korben ismert tumormarker a prosztatardk jelenlétét jelezni képes prosztata
specifikus antigén, azaz PSA. Az amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerengedélyeztetési Hivatal (FDA) 1986-
ban hagyta jova a PSA-t, mint a mar igazoltan prosztatardkban szenvedd férfiak betegségének
monitorozasara alkalmas molekulat.
Az igazi attorés azonban 1994-ben kovetkezett be, mikor az FDA a PSA szint vizsgalatat sziirévizsgalatként
is engedélyezte 50 évesnél idOsebb férfiaknal, mint a prosztatarak korai felismerését lehetévé tevé modszert.
(KOURIEFS, 2009)

Nem a PSA volt az els6 marker, melyet a prosztatarak detektaldsara hasznaltak. A Heidelbergi
Egyetemen dolgoz6 két német kutaté Waldemar Kutscher (1898-1981) és Hajo Wolbergs (1910-1975)
1935-ben leirt egy savas foszfatdz enzimet, mely nagy mennyiségben volt jelen a human prosztataban.
(KUTSCHER — WOLBERGS, 1935) Harom évvel késébb a New-York-i Columbia Egyetemen dolgozé kutatd
hazaspar Alexander B. Gutman (1902-1973) ¢és Ethel Benedict Gutman (?-1946) megfigyelte, hogy az
elérehaladott stadiumt, metasztatikus prosztatardkban szenvedd betegek szérummintaiban ez a kordbban
leirt savanyu foszfataz jelentdsen emelkedett szinteket mutat. Kideriilt az is, hogy a foszfataz SP2 jelzésii
izoenzime prosztataspecifikus, igy kapta a prosztata savas foszfataz (PAP) elnevezést. (GUTMAN, 1938)
Ezen vizsgalatok eredményeként lett a PAP molekula az elsé ismert €s alkalmazott marker prosztatarakban.
(BURGESS. — EVANS, 1949) Késobb tobb kutatocsoport is vizsgalta a molekula alkalmazhatosaganak korét.
Eredmények lattak napvilagot a hormonterapia sikeressége €s a PAP szint k6zotti kapcsolatrol, valamint a
PAP szint betegség kimenetelét eldrejelzd prediktiv értékérdl (HUGGINS — HODGES, 2002; JOHNSON, 1976;
WHITESEL, 1984), azonban az enzim diagnosztikaban vald alkalmazasara iranyuld vizsgélatok
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eredményteleniil zarodtak. (GRIFFITHS, 1983) A PAP molekula kizarolag a mar korabban mas eszkdzokkel
diagnosztizalt prosztatarakos betegek allapotdnak monitorozésaban, a terapidkra adott valaszreakcidok
nyomon kovetésében tudott fontos szerepet betdlteni. (TOSOIAN — LOEB, 2010)

Az 1960-as évek soran egyre intenzivebben kezdte foglalkoztatni a kutatokat az antigének vizsgalata, a
tumor-specifikus antigének azonositdsa. Egy amerikai urologus Rubin Flocks (1906-1975) volt az elsd, aki
prosztata antigének vizsgalatardl szamolt be 1960-ban. (FLOCKS,1960) Néhany évvel késdbb, 1970-ben a
New York-i Allami Egyetemen dolgozé Dr. Richard J. Albin és munkatirsai normal human prosztata
extraktum vizsgalatat végezték. A nyualbol szadrmazd antiszérum segitségével végzett géldiffuzios
kicsapodasi vizsgalatok 3 prosztata-specifikus antigén jelenlétét mutattak ki, melyek koziil kettd csak a
prosztata szdveti extraktumban, mig a harmadik az extraktum mellett a prosztata altal termelt tejszera
nedvben is megtalalhatd volt. (ABLIN, 1970) Egy évvel kés6bb egy japan kutaté Mitsuwo Hara torvényszéki
nyomozasok keretében ondomintak vizsgalatdt végezte. Ennek soran talalt ra egy korabban ismeretlen
molekulara. Hara a human ondo6folyadékban talalhaté markerre ,,gamma seminoproteinként” hivatkozott.
(HARA, 1971) Két évvel késobb férfi infertilitas vizsgalataval foglalkoz6 Thien Shun Li és Carl G. Beling
kromatografids technikaval izolalt egy kb 31000 Dalton tomegli antigént ondomintakbol, melyet
elektroforetikus mobilitasa miatt E1-nek neveztek el. (L1— BELING, 1973) 1978-ban George Sensabaughnak
(1906-2002) szintén sikeriilt kinyernie egy ondo-specifikus fehérjét, melyet 30000 Dalton (Da) koriilire
becsiilt molekulasulya miatt p30-nak nevezett. (SENSABAUGH, 1978) Ennek vizsgalatira késobb
kifejlesztettek egy konnyen alkalmazhaté moddszert (ELISA technika), melyet torvényszéki vizsgalatok
keretében is alkalmaztak szexudlis erdszakos biincselekmények elkovetdinek azonositasara (GRAVES ,1985;
DE ANGELIS, 2007)

Az 1970-es évek végén az Egyesiil Allamokban taldlhaté Roswell Park Cancer Institute kutatoi mar
javaban dolgoztak egy prosztata-specifikus antigén azonositdsan a National Prostate Cancer Project
keretében. A PSA molekuldnak, mint a prosztatardk klinikailag hasznos markerének felfedezése, illetve
ennek a klinikai felhasznalhatdsagba torténd atiiltetése a Dr. T. Ming Chu altal vezetett kutatocsoport
érdeme. 1979-ben a kinai szarmazasi Ming C. Wang, aki az elébb emlitett kutatocsoport egyik tagja volt,
beszamolt arrdl, hogy normal, hiperpldzias, illetve rakos prosztataszévetek vizsgalata soran azonositottak
egy 34000 Da koriili molekulasullyal rendelkezd fehérjét, melyrdl sikeriilt bebizonyitani, hogy tisztan
prosztata lokalizacioji. (WANG, 1979) Késobbi vizsgalatok igazoltak, hogy ez a molekula azonos a
korabban azonositott gamma semiproteinnel, az E1 és p30 molekuldkkal, illetve, hogy mind kémiailag,
mind immunologiailag kiilonbozik az ekkor mar 40 éve ismert és hasznalt PAP molekulatol. (DE ANGELIS,
2007; WANG, 1981; WANG, 1994)

A PSA molekula megjelenésével a PAP alkalmazasa hamar hattérbe szorult, koszonhetd ez a PSA
molekula jobb specificitdsanak. (LOWE — TRAUZZI, 1993; STAMEY, 1987) A *90-es évek kezdetéig szamos
akar tobb ezres betegpopuldciot is magaban foglalé vizsgdlat eredményei lattak napvilagot, melyek
alatdmasztottak a PSA molekula alkalmazhat6sagat mind a prosztatardkos megbetegedés lefolyasanak
nyomon kdvetesében, mind pedig a tumor korai fazisdnak észlelésében. (TOSOIAN — LOEB, 2010;
CATALONA, 1991; BRAWER, 1992; COONER, 1990; CATALONA, 1994)

Ezek mind hozzajarultak ahhoz, hogy a PSA tumormarkerként valo alkalmazésat jovahagyta az FDA
1994-ben. Az engedélyezés utan elindult az 50 évesnél iddsebb férfiak PSA alapu sziirése prosztatarakra,
melynek kovetkeztében a prosztatardk incidenciaja dramain megnétt a kovetkezo években. Egyre tobb korai
stadiumu megbetegedés keriilt azonositasra, igy a korai hatékony kezelés kovetkeztében a prosztatarak
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miatti halalesetek szama a sokkal tobb felfedezett betegségek ellenére csokkeni kezdett. (BRAWLEY, 1998;
COOPERBERG, 2003; JEMAL, 2005)

Ev Felfedezd(k) Csoport Megfigyelés
o o ,»Szokatlan” fehérje megjelenése
1846 Bence-Jones Specialis fehérjek a vizeletben, mely a myeloma
multiplex betegség markere
1928 Brown Ectopias hormonok Ectopias hormontermelé
tumorok
1930 Zondek Human korion-gonadotropin
1932 Cushing Adrenokortikotrop hormon
1933 Gutman et al. Izoenzimek Prosztataspecifikus
savas foszfataz prosztatardkban
1959 Markert Szoveti differencialodas
izoenzimei
1960 Newell Kromoszdéma
ewe rendellenességek Philadelphia-kromoszoma
Abelev and g1 .
1963 Tatarinov Onkof6talis antigének Alfa-fotoprotein majrakban
1965 | Gold and Freedman Carcinoembryonalis antigén
vastagbélrakban
1969 | Hueber and Todaro Onkogének Onkogének, mint malignus
transzformaciot kivalto faktorok
- Monoklonalis
1975 | Kohler and Milstein antitestek Monoklonalis ellenanyag termelés

2. Abra Tumormarker kutatas fontosabb allomésai (VIRJI, 1988)
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