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A szerzok a vastag- és végbéldaganatok nemzetkozi és hazai népegészségligyi je-
lentdségének ismertetése utan a betegkovetés (monitoring) és a folyamatos ellen-
6rzés (follow-up) korszerd szempontjait targyaljak, kiemelve annak klinikai jelen-
t6ségét. A ma is legfontosabb marker, a CEA szerepe mellett az irodalomban ko-
z0lt egyéb markerekkel is foglalkoznak, mint a gyogykezelésben és az allapot
kontrolljaban esetleg hasznosithato tényezékkel. A gyogyszeres terapia sikerének
megitélése mellett a rendszeres és meghatarozott idékozonként elvégzett tumor-
marker-meghatarozasok a rosszindulati folyamat dinamikajat, mozgasat is képe-
sek megitélni, s megfelelé kombinaciéban a rekurrens vagy metasztatikus allapo-
tot is titkrozheti. A megfelel6 ,tumormarkerpanel” beépitése a kovetési gyakorlat-
ba el6 tudja segiteni a kordbbi felismerést és koltségkimél6 is lehet. Magyar Onko-
l6gia 48:57-61, 2004

The authors describe the significance of colorectal cancers in public health in
Hungary and at international level. This is followed by the discussion of the lat-
est aspects of patients’ monitoring and continual follow-up with special emphasis
on its clinical significance. In addition to CEA, the most important tumour
marker in the present clinical practice, the authors review other tumour markers
that might be used in controlling cancer treatment and patients’ status. The
estimation of treatment effectiveness should be combined with tumour marker
level determinations at regular intervals because they are capable of
demonstrating the dynamics of malignant processes and, if applied in adequate
combinations, indicate the presence of a recurrence or metastasis. The
integration of a “tumour marker panel” into the practice of follow-up may help
early cancer detection and reduce health care expenses. Beczdssy E, Otto S, Vdamo-
si Nagy I. Role of tumour markers in monitoring and follow-up of colorectal cancer
patients. Hungarian Oncology 48:57-61, 2004
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A vastag- és végbélrak népegészségiigyi
jelentésége

Ismeretes, hogy a vastag- és végbélrak ma mar a
nyugati vilag egyik ,csapasaként” tekinthetd,
amelyre szamos szerz6 utalt (5, 17, 24, 25, 28). Az
USA-ban az Osszes daganat 15%-at képviseli, az
évi elhunytak szama kb. 57 000, mig az évi 4j be-
jelentett esetek szama (incidencia) 135 000-re te-
het6 (17, 28).

Hazai adatainkat tekintve, az évi vastag- és
végbélrakos haladlozasi esetszam 4900 koriil mo-
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z0g, az Osszes daganatszam kb. 15%-a, mig az
incidencia kb. 7600 esetet jelent, amely a gyako-
risagot tekintve, az egyes lokalizaciok kozott a 2.
helyet jelenti (24, 25). Az eurépai statisztikaval
osszevetve, a hazai halalozasi gyakorisag néknél
az 1., mig a férfiaknal a 2. helyet foglalja el, 38
eurépai orszag sorrendjében (5).

Orvendetes modon, a nemzetkézi egészség-
ligyi szervezetek és tudomanyos tarsasagok a vas-
tag- és végbélrakot a méhnyak- és emlérak mel-
lett 3. lokalizacioként a sziirend6 daganatok kozé
felvették, kiemelt tAmogatdsat javasolva (25, 34).

Sajnos, a sziirésben és a korai felkutatasban a
tumormarkerek szerepe igen korlatozott, az
inoperabilis, metasztatikus, vagy rekurrens esetek
sugar- vagy gyogyszeres kezelésében, a betegkove-
tésben (monitoring) azonban jelentds helyet fog-
lalnak el, amelynek a tovabbi gyogykezelésre (an-
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nak eredményességére vagy eredménytelenségé-
re) donté befolyasa lehet. Tovabba, a nyomon ko-
vetés, vagy ellenérzés (follow-up) sorozatvizsgéla-
tai olyan betegek sorsat hatarozhatjak meg, akik
mar valamilyen (pl. sebészi) kezelésben kordbban
részestltek. A klinikai tiineteket megel6z6 jelzés
ilyenkor dont6 fontossagu (11, 12, 25, 34).

Kozleménytlink a kovetés és ellendrzés f6bb
szempontjaival és markereivel foglalkozik. Az
egyes markerek felsorolasat és fontosabb jelleg-
zetességeit (pl. biokémiai tulajdonsagok, szérum-
szintek, stb.) a jelen folydiratszam egy masik koz-
leménye tartalmazza (26).

A tumormarkerek helye
a betegkovetésben (monitoring)

Ismeretes, hogy a marker forrasat jelenté tumor-
sejtek mennyisége és a marker szérumszintje ko-
z0tt gyakran egyenesvonall 6sszefiiggés all fenn.
Csokken a markerszint, ha a terapia sikeres, a da-
ganatsejtek tomeges pusztulasa révén, mig siker-
telen beavatkozas esetén a koncentraciéo nem val-
tozik, majd lassabban-gyorsabban felfelé kuszik.
A normalizalodas, vagy emelkedés titeme fligg az
illet6 tumormarker farmakokinetikai tulajdonsa-
gaitol is (9-12, 32).

Az irodalomban kozolt szdmos marker és
kombinaciéik (CEA, CA 19-9, CA 242, CA 72-4,
PA és TPS) koziil még ma is a CEA a legértéke-
sebb, jelenleg nincs kielégité bizonyiték arra,
hogy mas marker rutinszer(i alkalmazisa (CEA
nélkil) monitorizaldsi célokra hatékonyabb len-
ne (1-3,7, 13, 14, 20, 22, 27, 31, 33).

Mivel az adatok egy része ellentmondasos,
1997-ben létrehoztak egy ,ad hoc” munkacsopor-
tot, amely a tumormarkerek ésszerd hasznalata-
ra dolgozott ki irdnyelveket, a rutin klinikai fel-
hasznalasra. 1999-ben az EGTM gasztrointeszti-
nalis szekcigja (,Gastrointestinal Focus Group”)
utmutatot kozolt (30) a gasztrointesztinalis daga-
natokkal kapcsolatos markerek alkalmazasarol, a
vastag- és végbélrak kiemelt targyalasaval, elsé-
sorban a CEA-ra 9sszpontositva.

A hatékony betegkovetést illetéen milyen
tampontokat talalhatunk a rutin folyamatos észle-
1és szamara? Minden esetben sziikség van az
,egyéni alapérték” ismeretére vastag- és végbélra-
kos betegeknél is, hogy a kilonbozé gyogykezelé-
si fajtak alkalmazasa el6tt a ,tankonyvi” marker-
szintt6l kisebb-nagyobb mértékben eltérd ,egyedi
koncentraci¢” végig viszonyitasi alapként szolgal-
hasson. Ahogyan az els6 orvosi vizsgalat, ugy az
,els6 markerszint” is donté hatassal lehet a beteg
sorsara (6, 8, 15, 31).

Sajnos, a vastag- és végbélrakok kb. 1/3-a
nem CEA-pozitiv, ezeknek a kovetése tehat ezen
a moédon nem lehetséges. A rakok 2/3-a azonban
CEA-termeld, a daganatok tobbsége esetében te-
hat a daganatsejtek pusztulasarol, vagy szaporo-
dasarol értékes informaciokat nydjthat, gy a se-
bészi, mint a sugar- vagy kemoterapia sikerét ille-
téen (3, 19).

A mitétet koveto teenddk a radikalitas foka-
tol fiiggenek. Sikeres a miitét, ha a magas mar-
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kerérték 5-6 héten beltl teljesen negativva valik.
Természetesen az idGszakos ellendrzés ilyen ese-
tekben sem nélkiilozhets. Ha azonban a daganat
kiirtasa nem volt gyokeres, akkor a ,CEA-gorhé-
r6l” szamos informacié olvashat6 le (4, 29, 32,
35). Alapvetd sarokpont, hogy az emelkedé mar-
kerérték mindig ellentmond a regresszionak. A
folyamatosan rajzolt és elemzett ,gorbe” lassu
emelkedése mar a klinikai allapot rosszabboddsa-
nak észlelése elott hetekkel jelzésértéki lehet a
tovabbi terapids teendéket illetéen (1. tabldzat).

A CEA-monitorizalas soran a tumormassza
novekedésének a megitélésében 80%-os szenziti-
vitast és 70%-os specificitast is el lehet érni (11).
Mivel a markerszint progresszi6 nélkiil is mutat-
hat némi hullamzast, meg kell hatarozni, hogy
mi tekinthet6 klinikailag szignifikans marker-
szint-névekedésnek. Altalaban 25-30%-0s nove-
kedést tarthatunk szignifikansnak, a megel6z6 al-
kalommal mérthez képest. Természetesen a
kovetkezetes, am kisebb mértékd emelkedés
(15-20%), amely pl. harom egymadst kévets mé-
réskor adodik, mar hatassal lehet a tovabbi tera-
pia kialakitdsara (2, 11, 30). Ritkdn progresszid
hianyaban is tapasztalhatunk atmeneti marker-
szint-emelkedést, pl. az 5-fluorouracil és a leva-
misol kezelés soran (23, 31). A folyamatos észle-
1és azonban ezt az okot képes feltarni.

Szamos kozlemény foglalkozik az elérehala-
dott allapott vastag- és véghélrakos betegek keze-
lésének CEA-monitorizdlasaval (1, 6, 11, 30, 31).
Ezen betegeknél a kemoterapia f6 célja az élet
meghosszabbitdsa, a tiinetek kontrolldlasa és az
életmindség javitasa (6, 30). Az eddigi tapasztala-
tok szerint azok a betegek, akiknél a kezelés alatt
csokkent a CEA-szint, jobb prognoézisra szamit-
hatnak, mint akiknél ez nem figyelhet6 meg. To-
vabba, szinte minden betegnél a marker emelke-
dése egylitt jart a betegség progresszi6javal (3, 7,
8,15, 18, 31).

Bar a CEA-monitorizalas talélésre gyakorolt
kedvez6 hatasanak pontos ismerete még tovabbi
vizsgéalatokat igényel, a 2-3 honaponként végzett
CEA-mérések alkalmasak arra, hogy korabban fel
tudjak fedezni a progredidlé betegséget, s ezen
informaciok birtokaban fel lehessen hagyni a ha-
tastalan kezelésekkel. Ezzel csokkennek a koltsé-
gek és javul a beteg életmindsége. Az ASCO
Expert Panel a metasztatikus esetek kezelésének
monitorizalasara is ajanlja a CEA 2-3 havonkénti
meghatarozésat (11, 30). Iranyelvei szerint a kiin-

1. tabldzat.
A CEA-monitorizdlds
sarokpontjai

tébbnyire egyenesvonald!

1. A tumorsejttomeg és a marker szérumszintje kozotti 6sszefuggés

megvaltoztatni.

2. Kemoterapia alatt emelked CEA-koncentracié a hatastalan kezelést
bizonyitja, amelyet érdemes még a klinikai tlinetek megjelenése el&tt

3. Az emelkedd markerérték mindig ellentmond a regresszionak!

4. A marker szérumkoncentracidja valtozasanak Uteme fligg az adott
marker farmakokinetikai tulajdonsagaitdl is (felezési id6).

észlelés dontd lancszeme.

5. Az els6 markerszint (,egyedi koncentracié”) ismerete a folyamatos

MRAGYAR ONKOLGGIA 48. FVFOLYAM 1. SZAM 2004




2. tabldzat.
A folyamatos kovetés
szempontjai

dulasi értéket meghaladé két tovabbi eredmény
feltétleniil progressziora utal.

Orvendetes, hogy a primer majdaganatok és
attétes majtumorok eltavolitasainak mtitéti techni-
kaja az utobbi években sokat fejlédott. A CEA-szint
mitét el6tti és utani meghatarozasa - prognoszti-
kai informaciétartalma mellett - annak megitélé-
sében is jelentds segitséget nyujt, hogy mennyire
volt sikeres a metasztazis eltavolitasa (21, 31, 32).

Kordbban mar emlitetttik, hogy az esetek kb.
1/3-dban (éltalaban 20-30%-ban) a CEA-vizsgalat
negativ eredménnyel zarul. A monitorizalast
ezekben az esetekben elsésorban a CA 19-9 és a
CA 242 tumormarkerek alkalmazasaval lehet
megkisérelni, bar ezen markerekkel még joval
kevesebb tapasztalattal rendelkeziink. Egyes
szerzok szerint a CA 19-9 prognosztikai tartalma
fiiggetlen mind a Dukes stadiumtél, mind a CEA-
koncentraciotol. A CA 19-9 mttét el6tti emelke-
dett szintje pedig parhuzamot mutatott a beteg-
ség kedvezdtlen kimenetével. Azon megfigyelést
is tobben megerdsitették, hogy prediktiv értéke
meghaladhatja a CEA-ét a Dukes B/C stadiumu
betegeknél (11, 18, 22, 32).

A fentiekre tekintettel, a CA 19-9 a CEA-
negativ esetek gyogykezelésének monitorizalasa-
ra javasolhatd, mig a CA 242-vel kapcsolatos el6-
zetes eredmények még jelentds kiegészitésre szo-
rulnak (18, 20, 27, 33).

A tumormarkerek szerepe és kombina-
cidik értéke a folyamatos ellenérzés
(follow-up) soran

A vastag- és végbélrakos betegeknél a keringd
tumormarkerek klinikai értékének a pontosabb
ismerete még szamos kérdés tisztazasat igényli.
A kemoterapia alatti ,monitoring” - mint fentebb
lattuk - realis értéke abban hatdrozhat6 meg,
hogy még a klinikai tiinetek megjelenése eldtt
észlelni lehessen a tumoros folyamat prog-
resszibjat és ezaltal mentesiteni tudjuk a beteget
a felesleges kezelések alol.

A folyamatos ellenérzés soran elsGsorban az
olyan operalt vastag- és végbélrakos betegek sor-
sat kell nyomonkévetni, akiknél a beavatkozast
gyogyito jelleglinek mindsitettiik, mivel a korab-
ban emelkedett markerszint a normalisra siily-
lyedt (2, 4, 16, 20, 21, 29). Ahhoz azonban, hogy
értékelni tudjuk a szérumszintekben bekévetke-
z6 valtozasokat, s a megjelend recidivikat még
tinetmentes allapotban fel tudjuk deriteni, is-
mernink kell, hogy miképpen valtoznak a tu-
mormentes betegek marker értékei a kiillonboz,

1. Operalhaté daganat esetén a preoperativ szint csokkenését koveto Uj-
ra emelkedd érték recidivat, vagy metasztazist mutathat.

2. A m(tétet kovet6, statisztikailag szignifikans, de szamszer(leg korla-
tozott CEA-csdkkenés nem mindig jelenti a teljes tumormentességet.

3. Radikalis mtétet kovetd allanddsult magas érték rezidualis tumorra,
vagy mar meglévé metasztazisra utal.

4. Preoperativ normalis CEA-érték mérése esetén az ellenérzési elvek
ugyanolyanok, mint emelkedett szérumszintnél.
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altalanos sebészeti beavatkozasok utan. Kulénho-
z6 okokbdl (pl. érrendszeri, hasi, stb.) végzett
mitétek soran megfigyelték, hogy a sebészi be-
avatkozasok fajtajatol és a mtét elotti értékektol
fiiggetleniil, a mitét 6nmagdban szignifikans
csokkenést (5 ng/ml ,cut off” értéknél) eredmé-
nyezett a CEA szintjében, mig a parhuzamosan
vizsgalt, de joval kisebb jelentéségti CA 50 és CA
242 esetében ilyet nem tudtak megfigyelni (13).

A jelenség ismerete nagyon fontos, mivel al-
talanosan elfogadott, hogy a miitéti trauma gyul-
ladasos reakciot valt ki, s inkabb emelkedett
CEA-szintre szamitanank. Feltételezhetd, hogy a
mitét egy fokozott makrofag-, vagy ,RES’- funk-
ci6t indit be, amelynek révén fokozottabb a CEA
lebontasa. Mivel a statisztikailag jelentds, de
szamszeriileg korlatozott CEA-csokkenés magya-
razata és klinikai kihatdasa még nem tisztazott,
ajanlatos az észlelés soran kell6 6vatossagot tani-
sitani: a preoperativ, enyhén emelkedett, majd a
mitét utan csokkend CEA-koncentracié nem fel-
tétleniil jelenti, hogy a mitét gyogyitoé hatasu
volt! A mitét altal kivaltott koncentraciocsokke-
nés sokszor honapok leforgasa alatt éri el a nor-
malis szintet. A valtozatlan szintek azonban rezi-
dualis tumort jelezhetnek, elérevetitve annak ar-
nyékat, hogy igazan gyo6gyité beavatkozds nem
tortént. Ha pedig a szérumkoncentracio felfelé
mozdul, akkor az nagy valdszintiséggel recidivat,
vagy metasztazist jelenthet (11, 29, 32, 35).

A Klinikai gyakorlat tovabbi fontos kérdése,
hogy kell-e posztoperativ kévetés soran CEA-mé-
réseket végezni akkor, ha a miitét el6tt normalis
volt a markerkoncentracio? A folyamatos észlelés
gyakorlata azt bizonyitja, hogy elengedhetetlen.
Az elsédlegesen CEA-negativ daganat recidivaja
vagy metasztazisa ugyanis pozitivva valhat,
amelynek mar korjelz6 értéke lehet, a klinikai ti-
netek megjelenése el6tt! A markerszint atlagosan
3-6 honappal elébb jelzi a visszatérd, vagy attétet
képez6 daganatot, mint a klinikai tiinetek, vagy a
képalkoté modszerek eredményei. Ezért az ellen-
6rz6 periodusokat is a fenti id6tartamban érdemes
meghatarozni (4, 11, 21, 30, 32). A klinikaikép ésa
laboratoriumi, folyamatos kévetéses vizsgalatok
egylttes értékelése adhat csak megfeleld informa-
ciot a beteg tovabbi sorsat illetéen (2. tabldzat).

A kovetési modszereket és ezek optimalis
kombindciéjat (klinikai, endoszképos, képalkoto,
laboratériumi) szamos szerz6 vizsgalta a kozel-
multban (16, 18, 22). Igéretesnek latszik az a
prospektiv tanulmany (18), amelynek soran az
operalt betegek 3 havonta jelentek meg ellen6rzé
vizsgalaton (klinikai vizsgalat, ultrahang, CT,
tumormarkerek, rejtett bélvérzés vizsgalata). Az
ellendrzések az els6 2 év utdn mar csak félévente
torténtek, s a ,tumormarkerpanel” a CEA-t, CA
19-9-et, CA 72-4-et és a TPS-t olelte fel. A vizsgala-
tok célja az volt, hogy elemezzék a colonoscopia,
a tumormarkerek és a rejtett bélvérzés kimutata-
sanak (FOBT) szenzitivitasat és specificitasat a
pre- és posztoperativ idészakban, valamint a reci-
divak felismerésében. Egyértelmt volt, hogy a fo-
lyamatos ellenérzés soran a tumormarkerek és
az FOBT kombinaci6ja sem helyettesitheti az en-
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doszkoépos és képalkoté modszereket, hasznala-
tuk elengedhetetlen (3. tdbldzat).

A recidivak minél korabbi felismerését azon-
ban jelentésen megkonnyitik, amelyhez az
FOBT +CEA kombinaci6 igen nagy szenzitivitasa
(97%) jelentsen hozzajarulhat. Metachron elvalto-
zasok felderitésénél pedig az FOBT értéke kiemel-
ked6 lehet. Végezetiil, a teljes colonoscopia ellenja-
vallata, vagy elutasitisa esetén az FOBT+CEA
egylittes vizsgalata nélkiilozhetetlen!

Ismeretes, hogy a gyogyito célzati miitéteket
kovetéen atlagosan kb. 50%-ban késébb kiajul a
betegség, vagy attét keletkezik (11, 20). A relap-
szusok legtobbje a diagnozistol szamitott 1-3 éven
belill jelentkezik, tobbnyire a méjat, tiidét és a
lokoregionalis teriileteket érintve, fatalis kime-
netelt eredményezve.

A fentiekre tekintettel, minden olyan eljarast
érdemes beépiteni a kévetési gyakorlatba, amely
a kordbbi felismerést el6 tudja segiteni, s a koltsé-
geket képes csokkenteni.
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