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Bevezetés 
 
A széklet M2-PK szinteket nagy létszámú, tünetmentes, szűrővizsgálaton részt vevő 

személyek csoportjában mértük meg, hogy meghatározzuk a vizsgálat specificitását és a mért 
értékek életkor szerinti eloszlását. A vizsgálatot szendvics - ELISA teszttel végeztük 4854 
önkéntesnél. A mért értékek a 4 U/L határ alatt voltak 4425 fő esetében. Ez azt jelentette, 
hogy az általunk vizsgált emberek 91,2%-ának az M2-PK értéke az egészséges tartományban 
volt. A pozitív eredményű személyek aránya a 30-39 éves korosztály 6,9 %-os értékétől a 70-
79 éves korosztály 16 %-os értékéig emelkedett. A teszt becsült specificitása a prevalencia 
adatokat és a jelen tanulmány eredményeit felhasználva 0,93-0,96 volt. Ez az eredmény 
alátámasztja az M2-PK székletteszt hasznosságát, mint a colorectális rák nonivazív, egyszerű, 
gyors és gazdaságos szűrővizsgálati módszerét.  
 
 Évente világszerte körülbelül 1 millió embernél diagnosztizálnak vastag és 
végbélrákot és közel 529 ezren meg is halnak ebben a daganatban. (1) A kór lassú kialakulása 
miatt a vastagbélrákszűrés különösen nagy jelentőséggel bír. A rendszeres szűrővizsgálatok 
nagymértékben csökkenthetik a halálozást. Erre vonatkozóan számos módszertani leírást 
publikáltak különböző országokban, beleértve a széklet vérteszteket, szigmoidoszkópiát, 
kolonoszkópiát vagy kettős kontrasztos irrigoszkópiát. (2-5) 
  Habár a kolonoszkópia a colorectalis rák és a rákmegelőző állapotok felismerésének 
gold standardja, van néhány hátránya. A vizsgálat invazív, drága, kockázatokkal kell számolni 
(6) és alacsony az elfogadottsága a lakosság körében. Például Németországban a Nemzeti 
Rákszűrő Program keretében a jogosultak 1,7%-a vette igénybe a kolonoszkópiát. (7) 
A kolonoszkópiával ellentétben a széklet vérteszt (FOBT) széles körben elfogadott és 
alkalmazott. (3-5) Ez a teszt azon a feltevésen alapul, hogy a polipusok és a malignus 
daganatok többet véreznek mint a normális nyálkahártya. (8) Következésképpen a nem vérző, 
vagy a bélcsatornába nem elegendő és állandó mennyiségű vért juttató daganatokat vagy 
polipokat sem a guaiac, sem az immunológiai vértesztek nem látják. Tehát ezeknek a teszteknek a 
szenzitivitása limitált. A guaiac alapú FOBT szenzitivitása a vastagbélrákra kevesebb, mint 
30% és az adenómákra kevesebb mint 15%. (9,10) Továbbá szükség van étrendi 
megszorításra és bizonyos gyógyszerek elhagyására, mert például a vörös hús és bizonyos 
nyers ételek, zöldségek, vagy aszpirin és C-vitamin fals pozitív eredményhez vezethetnek. 
Ennek rossz hatása van a guaiac alapú teszt specificitására. (11) Mindamellett a guaiac alapú 
teszt a korlátai ellenére 15-33%-kal csökkentette a halandóságot a megszűrt populációban. 
(12,13) Bár a vizsgálatot megelőző diétázás kellemetlenségét legyőzték a költségesebb 
immunológiai FOBT  kidolgozásával, az intermittálóan vérző rosszindulatú béldaganatok és 
polipusok kimutatásának problémája továbbra is fennáll. Annak érdekében, hogy a 
szűrővizsgálatokon résztvevők számát növeljék, egy noninvazív, gyors és gazdaságos 
szűrőmódszer bevezetése szükséges. Továbbá nem szabad az occult vér jelenlétén alapulnia, 
valamint magas szenzitivitással és specificitással kell rendelkeznie. A tumor M2-PK ilyen 
szempontból figyelemreméltó, mint az adenómák és a vastagbélrák kimutatására irányuló 
szűrőteszt.  
 



A vizsgálat a tumor metabolizmus egyik kulcsenzimének kimutatásán alapul (10, 14-21) és 
független a székletben az occult vér jelenlététől. A tumor M2-PK a glikolízisben részt vevő 
piruvát kináz (PK) izoenzim M2-es típusának a dimer formája. (22, 23)  Ez az enzim felelős a 
glikolízis utolsó lépcsőjének katalizálásáért, ahol foszfoenolpiruvát alakul át laktáttá miközben 
ATP termelődik. Sokféle tumor enzimatikus vizsgálata során kiderült, hogy a tumorgenezis a 
piruvát kináz szintjének emelkedésével jár. Ugyanakkor változás figyelhető meg az egyes PK 
izoenzimek arányában az M2-PK javára és a szövetspecifikus formák (L-PK máj és vese, M1-
PK izom és agy, R-PK vörösvértestek) rovására. (24-27) 
Az M2-PK fokozott expresszióját a ras és az SP1 és HIF-1 transzkripciós faktorok 
kontrollálják. A ras és a HIF-1 következetesen megváltoznak a gasztrointesztinális 
daganatokban. (28-31) Az M2-PK előfordulhat tetramer formában, amit magas affinitás 
jellemez a szubsztrátjához a foszfoenolpiruváthoz (PEP), és egy dimerikus formában, 
alacsony affinitással a PEP-hez. A tetramer:dimer arány megszabja az energiatermelésre 
(tetramer) és a szintetikus felhasználásra (dimer) kerülő szénhidrátok arányát. A rákos 
sejtekben az M2-PK nagyrészt a dimerikus formában található olyan onkofehérjékkel való 
közvetlen kölcsönhatás következtében, mint a pp60v-src kináz és HPV – 16 E7. (22, 31, 32) 
Adenoma vagy malignus daganat esetében az M2-PK a vérbe és székletbe ürül. Az EDTA-
plazmából végzett tesztekben emelkedett M2-PK szint mutatkozott nem csak a tápcsatornában 
található rák esetén, hanem sok már daganatnál is. (pl.: tüdő, vese, mell, méhnyak). Az 
EDTA-plazma teszt rendkívül alkalmas a páciensek monitorozására. (33-40) Az M2-PK 
székletteszt, mint szűrővizsgálat adenómák és vastagbélrák kimutatására vonatkozó jó 
specificitása és szenzitivitása széles körben bizonyításra került. (10, 14-20) 
A különböző eddig megjelent tanulmányokban a colorectalis rákra vonatkozó specificitás 0.71 
és 0.98 között változott. (10, 16-20, 41-44) A résztvevők száma 55-től 982-ig terjed. A 
kontroll csoportok létszáma tanulmányról tanulmányra változott és olyan tünetmentes és/vagy 
tünetes személyekből állt, akik (a) alávetették magukat kolonoszkópiának (16-18, 42) vagy 
kolonoszkópiának és oesophago-gasztro-duodenoszcopiának (10) bármilyen kóros eltérés 
nélkül, (b) olyan személyek, akiknél tünetek alapján fennállt a gyanú gyulladásos 
bélbetegségre vagy daganatra, valamint vastagbélrák szűrésen vettek részt és kolonoszkópiát 
végeztek, (43) (c) idős emberek, akik egy olyan tanulmányban vettek részt, aminek a célja új 
módszerek értékelése volt a krónikus betegségek megelőzése, korai felfedezése és gyógyítása 
terén. Ez utóbbi csoport nem vett részt kolonoszkópián. (44) 
Az eddigi tanulmányok alapján csak limitált információk álltak rendelkezésünkre az M2-PK 
székletteszt specificitásával kapcsolatban. Jelen munkánk célja az volt, hogy a 
szűrővizsgálatokra jellemző tünetmentes, nem szelektált nagy létszámú csoport vizsgálata 
révén meghatározzuk a Tumor M2-PK székletteszt specificitását valamint megvizsgáljuk az 
M2-PK szintek eloszlását a különböző korcsoportokban. 
 
Anyagok és módszerek 
 
Páciensek 
 
4854 önkéntes vett részt a tanulmányunkban, 19-94 éves korúak, akik közül 2461 férfi és 
2393 nő volt. (1. ábra) 



 
Mindenki egy munkáltató által szervezett bélrákszűrő programon vett részt 2005 és 2006 
márciusa között. Semmiféle speciális diétára nem volt szükség. 
 
Székletminta 
 
Minden résztvevő kapott egy Quick-Prep™ dobozt (ScheBo® • Biotech AG, Giessen, 
Germany) és az utasítások szerint mintát vett a székletéből. Papír mintavevő segédeszközt 
azért kellett használni, hogy a széklet ne érintkezzen a vízzel. A székletminták maximum 48 
órán keresztül voltak szobahőmérsékleten.  
 
Széklet Tumor M2-PK koncentráció mérés 
 
A minták feldolgozása kereskedelmi forgalomban kapható ELISA teszttel történt meg. Ez két 
különböző antitesten alapul, amelyek felismerik az M2-PK dimer formáját. (ScheBo® • 
Biotech AG, Giessen, Germany). 
A pozitív eredmény a gyártó által megadott 4 U/l-t meghaladó M2-PK koncentráció volt.  
Minden mérést ugyanaz a laboratórium végezte standardizált körülmények között. 
 
Specificitás becslése 
 
A specificitás kiszámításához a standard 4*4-es táblát használjuk, ahol a= valós pozitív, 
b=fals pozitív, c=fals negatív, d=valós negatív.  
 
 Betegség   státusza  
Vizsgálat eredménye Betegség fennáll Betegség nem áll fenn összesen 
Pozitív  a b a+b 
Negatív c d c+d 
összesen a+c b+d a+b+c+d 
1. táblázat 
 
A specificitás a negatív eredmény valószínűsége egy egészséges emberben és a d/(b+d) 
formulával számoljuk. A szenzitivitás a pozitív eredmény valószínűsége egy beteg ember 
esetében és az a/(a+c) képlettel számoljuk. A 4845 ember vizsgálatából rendelkezésünkre álló 
adat az összes pozitív (a+b) és az összes negatív(c+d) eset száma. Bár azoknak a 



személyeknek, akiknél emelkedett M2-PK szintet mértünk ajánlottuk a kolonoszkópia 
elvégzését, az adatok hiányát okozza, hogy az egyénre maradt a döntés, hogy elvégezteti-e a 
vizsgálatot. Az önkéntességre tekintettel nem ragaszkodhattunk ahhoz sem, hogy az elvégzett 
kolonoszkópia eredményét megküldjék a szervezőknek.  
Annak érdekében, hogy az összes pozitív eredményű vizsgálat (táblázatban a+b) ál és valódi 
pozitivitás közötti megoszlását megbecsüljük a kolorektális carcinoma gyakoriságát (50/100 
000 fő) (45) valamint a rákelőző állapotok gyakoriságát (330/100 000 fő) (46) vettük alapul. 
A két állapot együttes gyakorisága összesen 380/100 000 fő 
Tekintettel arra, hogy ez csak egy becsült érték, a specificitásra vonatkozó számításainkat a 
200-500/100000 fő tartományra is kalkuláltuk.  
Feltételezzük, hogy a negatív tesztek egyikében sem volt jelen a betegség, mivel erre 
vonatkozó adat nem áll rendelkezésünkre, azaz a táblázatban a c cella értéke =0. 
Hangsúlyozzuk, hogy számításaink eredménye csak becslésnek tekinthető.  
 
Eredmények 
 
Az M2-PK értékek 4425 esetben a 4 U/L határérték alatt maradtak, ami azt jelenti, hogy a 
vizsgált önkéntesek 91,2%-ának normális értékű M2-PK szintje van. Az M2-PK szintek 3537 
esetben 2 U/L alatt voltak és 888 esetben 2-4 U/L-es tartományba estek. 429 esetben mértünk 
4 U/L szintnél magasabb értéket, ebből 252 esetben 4 és 6 U/L között, 177 esetben pedig 6-
85,5 U/L-ig terjedt. 
 
M2-PK érték és a kor összefüggése 
 
A 4854 mérés átlagos eredménye 1,6 U/L, <2-től egészen 85.5 U/L-ig terjedő értékekkel. 
(Részletes adatokat táblázatban és grafikonon lásd az eredeti angol nyelvű cikkben) 
A nők és férfiak között nem mutatkozott nagy eltérés a kor és az M2-PK szint 
összefüggésében. Jelentős különbség figyelhető meg a 20-49 és az 50-79 évesek eredményei 
között. Az átlag a fiataloknál 1,49, míg az idősebbeknél 1, 82. Az átlagtól való eltérés is 
különböző: a 20-49 éveseknél plusz-mínusz 2.93, míg az 50-79 éveseknél plusz-mínusz 3,72. 
(4. ábra) 
 
A specificitás becslése 
 
A 0.93-0.96-os specificitásra vonatkozó adatokat a következő táblázat tartalmazza. 
 
Becsült gyakoriság 100000 ember 
esetében 

429 pozitív eset cellaértékei 
(l. 1. táblázat) Becsült specificitás  

       a                        b   
2.0      97                     332 0.93 
3.8     184                    245 0.95 
5.0     243                    186 0.96 
 
Diszkusszió 
 
A tumor M2-PK elnevezés az M2-es típusú glikolitikus piruvát kináz izoenzim dimer 
formájának a szinonimája. (22, 23)Ez az enzim minden proliferáló sejt anyagcseréjére 
jellemző. A colorektális adenoma vagy rák esetében a tumor M2-PK a székletbe kerül és ott 
mennyisége könnyen meghatározható egy kereskedelmi forgalomban rendelkezésre álló 
szendvics ELISA reagenssel. (10, 14-20) 



A Tumor M2-PK székletteszt mint vastag és végbélrákra illetve adenomára vonatkozó jó 
érzékenységű és specificitású szűrővizsgálat már korábbi tanulmányokban bemutatásra került. 
(10, 14-20) 
 
Ezekben a munkákban a béldaganatokra vonatkozó specificitás értéke 0.71 és 0.98 között 
mozgott, (10, 16-20, 41-44) de a résztvevők száma 55 és 982 között volt, ami sokkal 
kevesebb, mint a jelen vizsgálatunkban szereplő 4845 fő. Az általunk mért 0.93-0.96-os érték 
közel jár az eddig publikált érték maximumához. Nem ideális, hogy nem állt 
rendelkezésünkre minden esetben visszajelzés a kolonoszkópia eredményéről, de ez másrészt 
nem meglepő, hiszen igen sok emberről van szó, és tekintetbe kell vennünk, hogy 
valamennyien önkéntesek voltak. Mindazonáltal az eredményeink alátámasztják hogy a tumor 
M2-PK székletteszt a colorektális rák noninvazív, egyszerű, gyors és gazdaságos 
szűrővizsgálata.  
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