
A vastag- és végbélrák népegészségügyi
jelentôsége

Ismeretes, hogy a vastag- és végbélrák ma már a
nyugati világ egyik „csapásaként” tekinthetô,
amelyre számos szerzô utalt (5, 17, 24, 25, 28). Az
USA-ban az összes daganat 15%-át képviseli, az
évi elhunytak száma kb. 57 000, míg az évi új be-
jelentett esetek száma (incidencia) 135 000-re te-
hetô (17, 28).

Hazai adatainkat tekintve, az évi vastag- és
végbélrákos halálozási esetszám 4900 körül mo-

zog, az összes daganatszám kb. 15%-a, míg az
incidencia kb. 7600 esetet jelent, amely a gyako-
riságot tekintve, az egyes lokalizációk között a 2.
helyet jelenti (24, 25). Az európai statisztikával
összevetve, a hazai halálozási gyakoriság nôknél
az 1., míg a férfiaknál a 2. helyet foglalja el, 38
európai ország sorrendjében (5).

Örvendetes módon, a nemzetközi egészség-
ügyi szervezetek és tudományos társaságok a vas-
tag- és végbélrákot a méhnyak- és emlôrák mel-
lett 3. lokalizációként a szûrendô daganatok közé
felvették, kiemelt támogatását javasolva (25, 34).

Sajnos, a szûrésben és a korai felkutatásban a
tumormarkerek szerepe igen korlátozott, az
inoperábilis, metasztatikus, vagy rekurrens esetek
sugár- vagy gyógyszeres kezelésében, a betegköve-
tésben (monitoring) azonban jelentôs helyet fog-
lalnak el, amelynek a további gyógykezelésre (an-
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nak eredményességére vagy eredménytelenségé-
re) döntô befolyása lehet. Továbbá, a nyomon kö-
vetés, vagy ellenôrzés (follow-up) sorozatvizsgála-
tai olyan betegek sorsát határozhatják meg, akik
már valamilyen (pl. sebészi) kezelésben korábban
részesültek. A klinikai tüneteket megelôzô jelzés
ilyenkor döntô fontosságú (11, 12, 25, 34).

Közleményünk a követés és ellenôrzés fôbb
szempontjaival és markereivel foglalkozik. Az
egyes markerek felsorolását és fontosabb jelleg-
zetességeit (pl. biokémiai tulajdonságok, szérum-
szintek, stb.) a jelen folyóiratszám egy másik köz-
leménye tartalmazza (26).

A tumormarkerek helye 
a betegkövetésben (monitoring)
Ismeretes, hogy a marker forrását jelentô tumor-
sejtek mennyisége és a marker szérumszintje kö-
zött gyakran egyenesvonalú összefüggés áll fenn.
Csökken a markerszint, ha a terápia sikeres, a da-
ganatsejtek tömeges pusztulása révén, míg siker-
telen beavatkozás esetén a koncentráció nem vál-
tozik, majd lassabban-gyorsabban felfelé kúszik.
A normalizálódás, vagy emelkedés üteme függ az
illetô tumormarker farmakokinetikai tulajdonsá-
gaitól is (9–12, 32).

Az irodalomban közölt számos marker és
kombinációik (CEA, CA 19-9, CA 242, CA 72-4,
PA és TPS) közül még ma is a CEA a legértéke-
sebb, jelenleg nincs kielégítô bizonyíték arra,
hogy más marker rutinszerû alkalmazása (CEA
nélkül) monitorizálási célokra hatékonyabb len-
ne (1–3, 7, 13, 14, 20, 22, 27, 31, 33).

Mivel az adatok egy része ellentmondásos,
1997-ben létrehoztak egy „ad hoc” munkacsopor-
tot, amely a tumormarkerek ésszerû használatá-
ra dolgozott ki irányelveket, a rutin klinikai fel-
használásra. 1999-ben az EGTM gasztrointeszti-
nális szekciója („Gastrointestinal Focus Group”)
útmutatót közölt (30) a gasztrointesztinális daga-
natokkal kapcsolatos markerek alkalmazásáról, a
vastag- és végbélrák kiemelt tárgyalásával, elsô-
sorban a CEA-ra összpontosítva.

A hatékony betegkövetést illetôen milyen
támpontokat találhatunk a rutin folyamatos észle-
lés számára? Minden esetben szükség van az
„egyéni alapérték” ismeretére vastag- és végbélrá-
kos betegeknél is, hogy a különbözô gyógykezelé-
si fajták alkalmazása elôtt a „tankönyvi” marker-
szinttôl kisebb-nagyobb mértékben eltérô „egyedi
koncentráció” végig viszonyítási alapként szolgál-
hasson. Ahogyan az elsô orvosi vizsgálat, úgy az
„elsô markerszint” is döntô hatással lehet a beteg
sorsára (6, 8, 15, 31).

Sajnos, a vastag- és végbélrákok kb. 1/3-a
nem CEA-pozitív, ezeknek a követése tehát ezen
a módon nem lehetséges. A rákok 2/3-a azonban
CEA-termelô, a daganatok többsége esetében te-
hát a daganatsejtek pusztulásáról, vagy szaporo-
dásáról értékes információkat nyújthat, úgy a se-
bészi, mint a sugár- vagy kemoterápia sikerét ille-
tôen (3, 19).

A mûtétet követô teendôk a radikalitás foká-
tól függenek. Sikeres a mûtét, ha a magas mar-

kerérték 5–6 héten belül teljesen negatívvá válik.
Természetesen az idôszakos ellenôrzés ilyen ese-
tekben sem nélkülözhetô. Ha azonban a daganat
kiirtása nem volt gyökeres, akkor a „CEA-görbé-
rôl” számos információ olvasható le (4, 29, 32,
35). Alapvetô sarokpont, hogy az emelkedô mar-
kerérték mindig ellentmond a regressziónak. A
folyamatosan rajzolt és elemzett „görbe” lassú
emelkedése már a klinikai állapot rosszabbodásá-
nak észlelése elôtt hetekkel jelzésértékû lehet a
további terápiás teendôket illetôen (1. táblázat).

A CEA-monitorizálás során a tumormassza
növekedésének a megítélésében 80%-os szenziti-
vitást és 70%-os specificitást is el lehet érni (11).
Mivel a markerszint progresszió nélkül is mutat-
hat némi hullámzást, meg kell határozni, hogy
mi tekinthetô klinikailag szignifikáns marker-
szint-növekedésnek. Általában 25–30%-os növe-
kedést tarthatunk szignifikánsnak, a megelôzô al-
kalommal mérthez képest. Természetesen a
következetes, ám kisebb mértékû emelkedés
(15–20%), amely pl. három egymást követô mé-
réskor adódik, már hatással lehet a további terá-
pia kialakítására (2, 11, 30). Ritkán progresszió
hiányában is tapasztalhatunk átmeneti marker-
szint-emelkedést, pl. az 5-fluorouracil és a leva-
misol kezelés során (23, 31). A folyamatos észle-
lés azonban ezt az okot képes feltárni. 

Számos közlemény foglalkozik az elôrehala-
dott állapotú vastag- és végbélrákos betegek keze-
lésének CEA-monitorizálásával (1, 6, 11, 30, 31).
Ezen betegeknél a kemoterápia fô célja az élet
meghosszabbítása, a tünetek kontrollálása és az
életminôség javítása (6, 30). Az eddigi tapasztala-
tok szerint azok a betegek, akiknél a kezelés alatt
csökkent a CEA-szint, jobb prognózisra számít-
hatnak, mint akiknél ez nem figyelhetô meg. To-
vábbá, szinte minden betegnél a marker emelke-
dése együtt járt a betegség progressziójával (3, 7,
8, 15, 18, 31).

Bár a CEA-monitorizálás túlélésre gyakorolt
kedvezô hatásának pontos ismerete még további
vizsgálatokat igényel, a 2-3 hónaponként végzett
CEA-mérések alkalmasak arra, hogy korábban fel
tudják fedezni a progrediáló betegséget, s ezen
információk birtokában fel lehessen hagyni a ha-
tástalan kezelésekkel. Ezzel csökkennek a költsé-
gek és javul a beteg életminôsége. Az ASCO
Expert Panel a metasztatikus esetek kezelésének
monitorizálására is ajánlja a CEA 2-3 havonkénti
meghatározását (11, 30). Irányelvei szerint a kiin-

1. A tumorsejttömeg és a marker szérumszintje közötti összefüggés
többnyire egyenesvonalú!

2. Kemoterápia alatt emelkedô CEA-koncentráció a hatástalan kezelést
bizonyítja, amelyet érdemes még a klinikai tünetek megjelenése elôtt
megváltoztatni.

3. Az emelkedô markerérték mindig ellentmond a regressziónak!

4. A marker szérumkoncentrációja változásának üteme függ az adott
marker farmakokinetikai tulajdonságaitól is (felezési idô).

5. Az elsô markerszint („egyedi koncentráció”) ismerete a folyamatos
észlelés döntô láncszeme.

1. táblázat.
A CEA-monitorizálás
sarokpontjai
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dulási értéket meghaladó két további eredmény
feltétlenül progresszióra utal.

Örvendetes, hogy a primer májdaganatok és
áttétes májtumorok eltávolításának mûtéti techni-
kája az utóbbi években sokat fejlôdött. A CEA-szint
mûtét elôtti és utáni meghatározása – prognoszti-
kai információtartalma mellett – annak megítélé-
sében is jelentôs segítséget nyújt, hogy mennyire
volt sikeres a metasztázis eltávolítása (21, 31, 32).

Korábban már említettük, hogy az esetek kb.
1/3-ában (általában 20–30%-ban) a CEA-vizsgálat
negatív eredménnyel zárul. A monitorizálást
ezekben az esetekben elsôsorban a CA 19-9 és a
CA 242 tumormarkerek alkalmazásával lehet
megkísérelni, bár ezen markerekkel még jóval
kevesebb tapasztalattal rendelkezünk. Egyes
szerzôk szerint a CA 19-9 prognosztikai tartalma
független mind a Dukes stádiumtól, mind a CEA-
koncentrációtól. A CA 19-9 mûtét elôtti emelke-
dett szintje pedig párhuzamot mutatott a beteg-
ség kedvezôtlen kimenetével. Azon megfigyelést
is többen megerôsítették, hogy prediktív értéke
meghaladhatja a CEA-ét a Dukes B/C stádiumú
betegeknél (11, 18, 22, 32).

A fentiekre tekintettel, a CA 19-9 a CEA-
negatív esetek gyógykezelésének monitorizálásá-
ra javasolható, míg a CA 242-vel kapcsolatos elô-
zetes eredmények még jelentôs kiegészítésre szo-
rulnak (18, 20, 27, 33).

A tumormarkerek szerepe és kombiná-
cióik értéke a folyamatos ellenôrzés
(follow-up) során
A vastag- és végbélrákos betegeknél a keringô
tumormarkerek klinikai értékének a pontosabb
ismerete még számos kérdés tisztázását igényli.
A kemoterápia alatti „monitoring” – mint fentebb
láttuk – reális értéke abban határozható meg,
hogy még a klinikai tünetek megjelenése elôtt
észlelni lehessen a tumoros folyamat prog-
resszióját és ezáltal mentesíteni tudjuk a beteget
a felesleges kezelések alól.

A folyamatos ellenôrzés során elsôsorban az
olyan operált vastag- és végbélrákos betegek sor-
sát kell nyomonkövetni, akiknél a beavatkozást
gyógyító jellegûnek minôsítettük, mivel a koráb-
ban emelkedett markerszint a normálisra süly-
lyedt (2, 4, 16, 20, 21, 29). Ahhoz azonban, hogy
értékelni tudjuk a szérumszintekben bekövetke-
zô változásokat, s a megjelenô recidívákat még
tünetmentes állapotban fel tudjuk deríteni, is-
mernünk kell, hogy miképpen változnak a tu-
mormentes betegek marker értékei a különbözô,

általános sebészeti beavatkozások után. Különbö-
zô okokból (pl. érrendszeri, hasi, stb.) végzett
mûtétek során megfigyelték, hogy a sebészi be-
avatkozások fajtájától és a mûtét elôtti értékektôl
függetlenül, a mûtét önmagában szignifikáns
csökkenést (5 ng/ml „cut off” értéknél) eredmé-
nyezett a CEA szintjében, míg a párhuzamosan
vizsgált, de jóval kisebb jelentôségû CA 50 és CA
242 esetében ilyet nem tudtak megfigyelni (13).

A jelenség ismerete nagyon fontos, mivel ál-
talánosan elfogadott, hogy a mûtéti trauma gyul-
ladásos reakciót vált ki, s inkább emelkedett
CEA-szintre számítanánk. Feltételezhetô, hogy a
mûtét egy fokozott makrofág-, vagy „RES”- funk-
ciót indít be, amelynek révén fokozottabb a CEA
lebontása. Mivel a statisztikailag jelentôs, de
számszerûleg korlátozott CEA-csökkenés magya-
rázata és klinikai kihatása még nem tisztázott,
ajánlatos az észlelés során kellô óvatosságot tanú-
sítani: a preoperatív, enyhén emelkedett, majd a
mûtét után csökkenô CEA-koncentráció nem fel-
tétlenül jelenti, hogy a mûtét gyógyító hatású
volt! A mûtét által kiváltott koncentrációcsökke-
nés sokszor hónapok leforgása alatt éri el a nor-
mális szintet. A változatlan szintek azonban rezi-
duális tumort jelezhetnek, elôrevetítve annak ár-
nyékát, hogy igazán gyógyító beavatkozás nem
történt. Ha pedig a szérumkoncentráció felfelé
mozdul, akkor az nagy valószínûséggel recidívát,
vagy metasztázist jelenthet (11, 29, 32, 35).

A klinikai gyakorlat további fontos kérdése,
hogy kell-e posztoperatív követés során CEA-mé-
réseket végezni akkor, ha a mûtét elôtt normális
volt a markerkoncentráció? A folyamatos észlelés
gyakorlata azt bizonyítja, hogy elengedhetetlen.
Az elsôdlegesen CEA-negatív daganat recidívája
vagy metasztázisa ugyanis pozitívvá válhat,
amelynek már kórjelzô értéke lehet, a klinikai tü-
netek megjelenése elôtt! A markerszint átlagosan
3-6 hónappal elôbb jelzi a visszatérô, vagy áttétet
képezô daganatot, mint a klinikai tünetek, vagy a
képalkotó módszerek eredményei. Ezért az ellen-
ôrzô periódusokat is a fenti idôtartamban érdemes
meghatározni (4, 11, 21, 30, 32). A klinikai kép és a
laboratóriumi, folyamatos követéses vizsgálatok
együttes értékelése adhat csak megfelelô informá-
ciót a beteg további sorsát illetôen (2. táblázat).

A követési módszereket és ezek optimális
kombinációját (klinikai, endoszkópos, képalkotó,
laboratóriumi) számos szerzô vizsgálta a közel-
múltban (16, 18, 22). Ígéretesnek látszik az a
prospektív tanulmány (18), amelynek során az
operált betegek 3 havonta jelentek meg ellenôrzô
vizsgálaton (klinikai vizsgálat, ultrahang, CT,
tumormarkerek, rejtett bélvérzés vizsgálata). Az
ellenôrzések az elsô 2 év után már csak félévente
történtek, s a „tumormarkerpanel” a CEA-t, CA
19-9-et, CA 72-4-et és a TPS-t ölelte fel. A vizsgála-
tok célja az volt, hogy elemezzék a colonoscopia,
a tumormarkerek és a rejtett bélvérzés kimutatá-
sának (FOBT) szenzitivitását és specificitását a
pre- és posztoperatív idôszakban, valamint a reci-
dívák felismerésében. Egyértelmû volt, hogy a fo-
lyamatos ellenôrzés során a tumormarkerek és
az FOBT kombinációja sem helyettesítheti az en-

1. Operálható daganat esetén a preoperatív szint csökkenését követô új-
ra emelkedô érték recidívát, vagy metasztázist mutathat.

2. A mûtétet követô, statisztikailag szignifikáns, de számszerûleg korlá-
tozott CEA-csökkenés nem mindig jelenti a teljes tumormentességet.

3. Radikális mûtétet követô állandósult magas érték reziduális tumorra,
vagy már meglévô metasztázisra utal.

4. Preoperatív normális CEA-érték mérése esetén az ellenôrzési elvek
ugyanolyanok, mint emelkedett szérumszintnél.

2. táblázat. 
A folyamatos követés
szempontjai
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doszkópos és képalkotó módszereket, használa-
tuk elengedhetetlen (3. táblázat).

A recidívák minél korábbi felismerését azon-
ban jelentôsen megkönnyítik, amelyhez az
FOBT+CEA kombináció igen nagy szenzitivitása
(97%) jelentôsen hozzájárulhat. Metachron elválto-
zások felderítésénél pedig az FOBT értéke kiemel-
kedô lehet. Végezetül, a teljes colonoscopia ellenja-
vallata, vagy elutasítása esetén az FOBT+CEA
együttes vizsgálata nélkülözhetetlen!

Ismeretes, hogy a gyógyító célzatú mûtéteket
követôen átlagosan kb. 50%-ban késôbb kiújul a
betegség, vagy áttét keletkezik (11, 20). A relap-
szusok legtöbbje a diagnózistól számított 1-3 éven
belül jelentkezik, többnyire a májat, tüdôt és a
lokoregionális területeket érintve, fatális kime-
netelt eredményezve.

A fentiekre tekintettel, minden olyan eljárást
érdemes beépíteni a követési gyakorlatba, amely
a korábbi felismerést elô tudja segíteni, s a költsé-
geket képes csökkenteni.
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Marker Szenzitivitás

CEA 78%

TPS 53%

CA 19-9 50%

CEA+TPS+CA 19-9 88%

CEA+FOBT 97%

3. táblázat.
Markerek kombinációi
a recidívák 
kimutatásában


