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Ismeretes, hogy az eurdpai orszdgokban a vastag- és végbélrdk a haldlozdsi statisztika 2. helyét foglalja el, a tiid6rdk
magott. Kiilonosen kedvezétlen a helyzet hazdnkban, ahol a haldlozdsi mutatok kiemelkedden rossz eredménnyel jelen-
nek meg. A korai felismerés a beteg szempontjabol tehdt létkérdés, mind a daganat elsédleges felfedezése, mind pedig
sikeres mlitétet kovetd visszatérése esetén; utdbbi csak megfelel6 betegkdvetési stratégia keretén beliil lehet eredményes.
A szerzbk a jelen Gsszefoglalo kozleményben elsdsorban a daganat eltdvolitdsa utdn esedékes betegkovetéssel (follow-up)
kivannak foglakozni, kiilonds tekintettel egy Uj biomarker-csoport (miRNS) esetleges értékével és kombindcios lehetdségével
a hagyomdnyos markerekkel, modellértékii munkadt kialakitva a kovetési stratégidban, kockdzatbecsléssel egybekdtve. Mivel
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kidolgozdsa elkertilhetetlen. Magyar Onkologia 56:93-102, 2012
Kulcsszavak: vastag- és végbélrdkok, betegkovetés, (ij biomarkerek

In the mortality statistics of European countries colorectal cancers are known to assume the 2nd place after lung cancer.
The mortality indices are particularly unfavourable in Hungary. Early detection is therefore of vital importance to the
patient either the detection of the primary or recurrence after successful surgery is concerned. The latter is only feasible
within a proper follow-up strategy. The present review focuses on follow-up due after surgical removal of the tumour with
special emphasis on the efficacy of a new biomarker group (miRNAs) and their potential combination with the traditional
markers. It is a model in the follow-up strategy that considers the results of risk assessment, as well. Since the methodology
and strategy of follow-up are still controversial matters it is obvious that the development of a new follow-up strategy is
imperative.
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BEVEZETES

Az eurdpai orszagokban a vastag- és végbélrak a haldlozasi
statisztika 2. helyét foglalja el, a tiidérak mogott (28). Nép-
egészségligyi jelentésége tehat kiemelkedd, s mint altaldban
jol operalhaté daganat, gydgyitasa — korai felismerés esetén
- igen eredményes lehet.

A nemzetkozi irodalomban fellelhet$ 5 éves tulélési ada-
tok igen valtozatosak, az atlagos értékek az USA-ban 65%-
nak, mig Eurépaban 55%-nak bizonyultak, de vannak ennél
alacsonyabb és magasabb értékek is, az északi allamok adatai
kedvezébb képet mutatnak (17, 28, 76). Sajnalatos médon az
eurdpai mortalitasi statisztikaban kiemelked6en rossz ada-
tokkal jelenik meg Csehorszag és Magyarorszag, mivel az eu-
répai orszagok mortalitdsi ratdja dltaldban 17-20/100 000 fér-
ti, valamint 10-13/100000 n6 kozott mozog. A csehorszagi
rata ezzel szemben 35,77/100000 férfit, illetve 17,94/100000
nét jelent, s ennek hazai megfelel6je 34,56/100000, illetve
18,20/100000, amely arra utal, hogy néknél az elsé, férfiak-
nél pedig a masodik helyet foglaljuk el, bar az adatok kozott
csak minimalis kiilonbséget lehet felfedezni (50).

Hazénkban 4ltalaban évente kb. 5000 vastag- és végbélra-
kos beteg hal meg, kb. 9000 az évi 1j bejelentett esetek szama,
s az 5 éves tulélés statisztikdja is lehangold. Az Orszagos On-
kolégiai Intézetben miikdd6 Nemzeti Rakregiszter és az Or-
szagos Tisztiorvosi Hivatal (OTH) becslése alapjan a férfi 5
éves tulélési aranyszam 42%, mig n6knél 50%; miitéti anyag-
bél azonban a kép még kedvezébtlenebb lehet, a férfi-néi tul-
élési atlag vastagbélrakosok esetében 40%-ot, mig végbélra-
kosoknal csak 22%-ot mutatott (1, 6), amelynek hatterében
nagyrészt a hazai elkésett felismerés rejlik (30).

Ezt a rendkiviil lestjté helyzetet csak akkor lehet hosszu-
tavy, kitartdé munkaval felszdmolni, ha torlesztjik régi
addssdgunkat, elsésorban a hatdsos, jol szervezett és terve-
zett szilirési program széleskort elinditaséval, masrészt a si-
keresnek mindsithetd miitét utani betegkovetés megfeleld
kivitelezésével, amelynek lényeges alkotérésze a biomarker-
vizsgalatok beépitése a kontrollvizsgdlatok rendszerébe.
A szilirés és betegkovetés ugyanis a korai felismerés igé-
nyében talalkozik egymassal, mivel a sztirési munka csu-
csa a korai stadiumud daganat felfedezése a tiinetmentes
egyénben, mdsrészt az operdlt, ugyancsak tiinetmentes,
rendszeresen kovetett beteg életkilatasai és tulélési esélyei
is javulnak a visszatér$ daganat (vagy attét) minél korabbi,
korszert gydgykezelésével.

A biomarker-tumormarker elnevezéseket az utobbi év-
tizedben gyakran szinonimaként is haszndltak, mig masok
elvalasztottdk a két fogalmat egymastdl, s ,,biomarker” cim-
sz6 alatt els6sorban a molekuldris markereket, genetikai bé-
lyegeket emlegették. A ,National Institute of Health’s Bio-
markers Definitions Working Group” azonban 2001-ben

a ,biomarker” kifejezés fogalmat egységes rendszerbe foglal-
ta (12); ,a biomarkerek olyan jellegzetes indikatorok, amelyek
normdlis bioldgiai vagy patoldgiai folyamatok sordn jelennek
meg, objektive mérhetd és értékelheté formaban...”. Ez a meg-
hatdrozas ma mar széles korben megerésitett és elfogadott,
s a daganatos megbetegedésekkel kapcsolatban magaba fog-
lalja a lakossagi sztirésben és a klinikumban (diagnosztika,
prognosztika, kockazat jelzés, betegkovetés) hasznélatos jel-
zbrendszereket egyarant (22, 25, 34, 66).

A daganatos megbetegedésekkel Gsszeftiggésbe hozha-
t6 indikdtorok igen valtozatosak lehetnek, s a székletben
megjelend vér, a ,klasszikus” tumormarkerek, valamint
a molekularis biologia modszereivel vizsgalhatd geneti-
kus bélyegek (pl. génmutaciok, képiaszam-variaciok, egyes
nukleotidpolimorfizmusok) is ide sorolhatok, s utobbiak,
mint ,,4j biomarkerek” szerepet jatszhatnak a kiilonbo-
z6 betegségekre valo hajlam, valamint egy adott kezelésre
adott valasz, illetve toxicitas megitélésében is (22, 25).

Az ,Early Detection Research Network of the National
Cancer Institute, USA” alapitvany ez elmult 10 év alatt tobb
szaz milli6 dollart koltott 4j biomarkerek felfedezésére, de
ezek kozil klinikai hasznalatra egyet sem engedélyeztek.
A vilagszerte elismert és mérvadé szervezet, a ,Food and
Drug Administration” eddig elfogadott, klinikai hasznalat-
ra alkalmasnak mindsitett ,,rak-biomarker” csoportja mellé
azota csupan egyetlen biomarkert (HE4 protein) fogadott
be klinikai vizsgalatra — a petefészekrak kiujuldsa esetén
monitorizalasra —, korai kimutatasra azonban nem tartotta
alkalmasnak (22, 57).

A jelen kozlemény els6sorban a daganat eltavolitdsa utdn
esedékes betegkovetéssel kivan foglalkozni, kiilonos tekintet-
tel egy Uj biomarker-csoport (miRNS) esetleges értékével és
kombindcios lehet6ségével a hagyomanyos markerekkel, mo-
dellértékd mintat javasolva a kovetési stratégidban. Az Orsza-
gos Onkologiai Intézetben diagnosztizalt, kezelt és kovetett,
viszonylag nagyszamu vastag- és végbélrakos betegcsoport
hazankban egyediilallo lehetdséget teremt egy késébbi klini-
kai validdldsra, s igy egy hatékony kovetési modell gyakorlati
hasznositasanak és kiprobéldsanak a feltételei is biztositottak.

A rendkiviil kedvezétlen hazai halélozasi és gyakorisagi
adatok ismeretében feltétleniil figyelmet és tamogatast érde-
mel minden olyan torekvés, amely uj betegkovetési stratégiat
eredményezhet, novelve a talélést és javitva az életmindséget.

A VASTAG- ES VEGBELRAKOS BETEGEK
KOVETESE - NEMZETI ES NEMZETKOZI
AJANLASOK

A korai diagnosztika és a hatékony betegkovetés a vastag-
és végbélrakos betegek eredményes gyogykezelésének és
kedvezé tulélésének két sarkalatos pontja. A betegkovetés
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tovabbi két csoportra oszthato, a tumoros folyamat stadiu-
manak és a gyogykezelés fajtajanak megfelel6en.

Azels6 csoportot az elérehaladott allapotu vastag- és vég-
bélrakok alkotjak, amelynek kovetési formaja (monitoring)
a sugar- vagy gyogyszeres kezelés eredményességének, vagy
eredménytelenségének a megitélésére irdnyul, amelynek £6
célja az élet meghosszabbitdsa, a tiinetek kontrolldlasa és az
életmindségjavitasa. Azirodalomban kozolt szamos marker
(és kombindcidik) kozill még ma is a carcinoembryonalis
antigén (CEA) a legértékesebb, s a markerszintbdl (és val-
tozdsaibol) nemcsak a gydgykezelés eredményességérél, de
a folyamat prognoézisardl is nyerhetiink informaciokat (5,
10, 24, 57, 72).

A betegkovetés masik csoportja a nyomon kovetés vagy
ellenérzés (follow-up) olyan formaja, amelynek sorozatvizs-
galatai olyan betegek sorsat hatarozhatjak meg, akik mar
valamilyen (rendszerint sebészi) kezelésben kordbban ré-
szestiltek.

A nyomon kévetd vagy ellenérzé ,,follow-up” elsésorban
az olyan operdlt vastag- és végbélrakos betegek allapotanak,
sorsanak kovetésére szolgal, akiknél a beavatkozast gyogyi-
t6 jellegtinek mindsitettiik, s az ellenérzé periédusok id6-
tartamdnak ésszeri meghatdrozdsa sordn, a klinikai kép,
a laboratoriumi, valamint képalkotd, illetve eszk6zos vizs-
galatok eredményeinek egyiittes értékelése utan dontiink
a tovabbi teenddkrdl (10, 51, 74).

Sajndlatos modon optimalis stratégiat ma még nem lehet
ajanlani a gyogyité miitéten atesett vastag- és végbélrakos
betegek kovetésére. Bar a vizsgalati eredmények szamos
ellentmondastdl terheltek, az Osszegytjtott adatok alapjan
arra lehet kovetkeztetni, hogy az intenziv kovetés kedvezd-
en hat a tulélésre. A meta-analizisben szereplé vizsgalatok
azonban rendkivil sokszintiek, akar a moédszereket, akar
abetegszamot illetden (5), s ebbél nehéz megallapitani, hogy
melyik tipust ,feliigyelet” lenne kévetend6 példa a klinikai
gyakorlatban, megfeleld evidenciaszinttel. A teljesség igénye
nélkiil bemutatunk néhany kovetési mintat, stratégiai mo-
dellt, amelyek részben fedik egymast, részben azonban el-
térd elemeket is tartalmaznak. A kovetés ,,primer markere”
még ma is els@sorban a CEA. Kétségtelen, hogy a szérum-
CEA-szintek mérése és a mdj parhuzamos képalkotd vizs-
galata jelentds javuldst tud elérni a tulélésben (51), s a CEA-
szint emelkedése gyakran elséként jelzi a tumor kivjulasat,
amely mar 1,5-6,0 honappal el6bb is felkeltheti a kitjulas
gyanujat, mint a klinikai kép, vagy az eszkozos vizsgalatok
eredményei. Kovetésre azonban egyedill nem alkalmas,
7-16%-o0s alpozitivitasa és kb. 40%-os alnegativitdsa miatt.

A kovetési modszereket és ezek kombindcidjat (klinikai,
endoscopos, képalkoto, laboratoriumi) szamos szerz6 vizs-
galta ez elmult években, s igyekeztek optimalis modellt ki-
alakitani, els6sorban a recidivak minél korabbi felismerésé-

Vastag- és végbélrakos betegek kivetése

re (32, 38, 52) valtozatos eredménnyel, amelyek elsGsorban
az elérehaladottabb stadiumban felismert daganatokra vo-
natkoztak, s ,kulcsmarkerként” mindegyik a CEA-t jelolte
meg, korlatai ellenére.

Az egyik legigéretesebb prospektiv tanulmany (32) kere-
tében az operalt betegek 3 havonta jelentek meg ellenérzé
vizsgalaton (klinikai vizsgilat, UH, CT, tumormarkerek,
rejtett bélvérzés (FOBT)), s az egyes kombinacids forméak
eredményességét elemezték, a szenzitivitds és specificitds
titkrében. Egyértelmiivé valt, hogy a folyamatos ellenérzés
soran a CEA+FOBT kombindcidja volt a legeredményesebb
a recidivak minél korabbi felismerésében, a metachron el-
valtozasok felderitésénél pedig az FOBT kiemelked6 szere-
pet jatszott, s bebizonyosodott, hogy a teljes colonoscopia
ellenjavallata, vagy elutasitdsa esetén az FOBT+CEA kom-
bindacid egytittes vizsgalata nélkiilozhetetlen.

A kovetéssel kapcsolatos modszertani és stratégiai vitak
azutan tovabb folytatédtak, s napjaink egyik kiemelkedd
problémajat jelentik tovébbra is. Az egyik legnagyobb tekin-
télylt nemzetkozi szervezet, az ESMO (European Society for
Medical Oncology) az intenziv kovetés stratégidgjat hirdette
meg, s nemcsak a magas kockazatd, elérehaladottabb esetek-
re, hanem a korai stadiumu betegek felkutatdsdra is vonat-
koztatta (51,75), evidenciaszintek megjelolésével (1. tabldzat).

1. tablazat. Az ESMO betegkovetési javaslata evidenciaszin-
tekkel (I-V) és az ajanlas fokozataival (A-D) (51)

- A (RGs betegek intenziv kivetésének a sziikségessége (IA)

- Akértorténet dttekintése, a fizikdlis vizsgdlat és a CEA meghatdrozdsa 3—6
havonta az els¢ évben, majd 612 havonta a miitétet kivetd 4., 5. évben (IIB)

- (olonoscopia a mitét utdni 1. évben, majd 3—5 évente, a metachron
adenomék és rakok felkutatdsara (IIIB)

- (T (mellkasi és hasi) magas kockdzatu betegeknél 612 havonta az els6 3
évben (IIB)

- A CEUS kivdlthatja a hasi CT-t (llC)

- Més laboratériumi- vagy képalkot6 eljardsokkal még nincs kelld tapasztalat,
esetenként alkalmazhatok

(RC: colorectalis carcinoma; CEUS: kontrasztanyag-halmoz ultrahangos felvétel

Az evidencidra alapozott orvoslds terén nagy el6relépést
jelent az amerikai és hazai sebésztarsasagok azon torekvése,
hogy figyelészolgalatot hozzanak létre a kockazati ténye-
z6kre, a diagnosztikara és a betegkovetésre is — nyilvanos
vita lehetGségével (61). A 2., 3. tdbldzatban két tovabbi fi-
gyelemre méltd kovetési stratégiat mutatunk be, e stratégiai
javaslatok egyrészt valasztasi lehetéséget kinalnak, mads-
részt vitaalapot jelentenek az elfogadottsdg vizsgalatahoz és
tovabbi kovetési rendszerek kidolgozasédhoz.
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2. tablazat. A NCCN betegkovetési Utmutatoja a miitétet ko-
vetd 5 évre (5, 63)

- Akortorténet dttekintése, fizikdlis vizsgdlat és CEA-meghatérozds az elsd 2
évben 3—6 havonta, majd az ezt kovet6 3 évben 6 havonta

- (T (hasi, medencei) évente, 3 éven keresztil
- (olonoscopia évente, klinikai indikdcid alapjdn

3. tablazat. A Svajci Gastroenterologiai Tarsasag (SGG) beteg-
kovetési modellje (20, 77)

- Fizikalis vizsgélat és CEA-mérések az 1. évben 3 havonta, a 2., 3. évben 6
havonta, a 4., 5. évben évenként

- (T (mellkasi, hasi) a 12., 24., 36.,48. és a 60. honapban
- Colonoscopia a 12. és 48. honapban, hossz( tllélés esetén 5 évenként

Jézan kompromisszumot és kiillonb6zé modszerek ész-
szeri kombinaciojat képviseli az az ausztral munkacsoport,
amely a gasztroenteroldgia, informatika és egyéb szakte-
riiletek bevonasaval 1736 olyan beteg folyamatos vizsgéla-
tat végezte el, akiknek a csaladjaban (vagy magaban) mar
el6fordult vastag- és végbélrakos megbetegedés (genetikai
szindréma kizardsaval), s a vizsgalati protokoll programo-
zott colonoscopidt és az intervallumokban a széklethemo-
globin kimutatdsdra szolgdlé immunoldgiai médszert (FIT)
foglalt magaba (52). A vizsgalatsorozatot egy kanadai felmé-
rés is indokolta, amely szerint a teljesnek latszé colonoscopia
révén csokkenhet ugyan a bal oldali vastag- és végbélrakok
haldlozasi ardnya, jobb oldali lokalizacié esetén azonban
ilyet nem lehetett megfigyelni (8).

Ismeretes tovabba, hogy a gyorsan novekvd vagy rejtve
maradé elvaltozasok nem kutathatdk fel idejében, s azzal
az ismert ténnyel is szamolni kell, hogy a rdkos elvéltozas
az onkogenezis néhany dtvonalan a szokottnal gyorsabban
is ki tud fejlédni, a jelenlegi gyakorlatban tehdt sem a tul
gyakran, sem a tul ritkdn elvégzett colonoscopia nem eld-
ny0s és nem kell hatékonysagu (7, 8, 55).

Kisebb és nagyobb létszamu betegcsoportoknal egyarant
bebizonyosodott, hogy a colonoscopids vizsgalatok kozotti
id6ben az ,intervallum rejtett bélvérzés vizsgalatok” kétsé-
get kizdrdan segitenek a rejtve marado, vagy gyorsan névek-
v6 daganatok kimutatdsaban (7, 52), amelyek sordn rdkndl
86%-o0s, mig el6rehaladott adenomanal 63%-os szenzitivitast
taldltak. A pozitiv FIT-eredmény(i betegeknél a kozépideji
diagnozis 24-25 hénappal korabban sziiletett meg, s negativ
FIT-eredmény esetén a rdkok és adenomdk kockazata két-
szeresen csokkent azokhoz képest, akiknél ezt a vizsgalatot
egyaltalan nem végezték el. Pozitiv FIT-eredmény esetén az
elérehozott colonoscopia mindenképpen javasolt. Mivel nem

lehet elkiiloniteni, hogy az intervallumrakok és -adenomék
a colonoscopids vizsgalat alatt rejtve marado, vagy valéban
ujonnan megjelend, gyorsan novo elvaltozasok, kivanatos len-
ne a kutatasok kiterjesztése e tertiletekre is, ,,ij biomarkerek”
bevonaséaval, amelyek révén 4j informaciok nyerhet6k a kli-
nikai gyakorlat szamara (35, 52).

A kiilonboz6 kovetési ajanlasok és modszerek egyes ele-
mei, a régi és 4j markerek ésszert tapasztalatakon alapulé
kombindcidja eredményezhet csak hatékony kovetési stra-
tégiat.

MILYEN AZ EGYES KOVETESI AJANLASOK
ELFOGADOTTSAGA A GYAKORLATBAN?

Ismeretes, hogy a kitjulds minél kordbbi felfedezése a gyo-
gyulasi esélyeket tovabb noveli, igy a mutét utani kovetés
megfeleld tervezése és kivitelezése a beteg szempontjabdl
létkérdés lehet. Az elfogadottsagot, vagy az ajanlasok kii-
16nb6z6 foku mellézését illetéen a nemzetkdzi férumo-
kon mérvado ,,National Comprehensive Cancer Network”
(NCCN) utmutatéit (2. tdbldzat) elemezték, amely munka
ravilagit a betegkovetés altalanos és helyi (nemzetkozi és
nemzeti) problémaira (5, 39, 63).

A kitjult daganatok nagyobb részét jelent6sen emelkedett
CEA-értékek kisérik, figgetlentil attol, hogy a mtitét el6tti ér-
ték alacsonyabb vagy magasabb volt, mivel a korabban nem
szekretdld (negativ) esetek egy része a visszatérd daganatnal
pozitivva valhat. Kétségtelen, hogy a korai kitjulas felfedezé-
sére — korai daganatstadiumban - a CEA-meghatarozas nem
optimalis médszer, de mindaddig, ameddig jobb mddszere-
ket nem igazolnak a klinikai gyakorlatban, a CEA-szintek so-
rozatos mérése prediktiv értékli marad a kitjulasok jelzésére
a folyamatos ellenérzés soran, annal is inkébb, mivel a mutéti
technika fejl6dése, s az ujabb aktiv kemoterapias és célzot-
tan hato bioldgiai szerek dramai javulast eredményezhetnek
a tulélésben (3, 47), s azon kovetelmény aldl, hogy a kitjulast
minél hamarabb fel kell ismerni, az sem ad felmentést, hogy
a betegkovetésnek még nincs kialakult egységes gyakorlata.
Sajndlatos médon még a ,komprehenziv” rakcentrumok-
ban sem tartjak be az utmutaték szempontjait, még az ese-
tek 30%-aban sem, amely pl. a CEA-mérések mell6zése vagy
rendszertelen alkalmazasa esetében jelent6sen csokkenti
a beteg gyogyulasi és tulélési esélyét (39).

Hasonlo jellegli felméréseket végeztek svajci nemze-
ti ajanlasokkal kapcsolatban (3. tdbldzat), amelyek soran
a Svajci Gastroenterologiai Tarsasag (SGG) folyamatosan
megujitott betegkovetési modelljét vették alapul (20, 77).
A miitétet kovetSen a betegek 13,0%-andl egyetlen vizsga-
lat sem tortént, a teljes kovetési javaslatot csak a betegek
11,6%-4nal tartottak be, s az operalt, adjuvans kemotera-
pidban nem részesiilt csoportban a CEA-meghatarozast is
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csak 27%-ban végezték el. A svajci vizsgalat az elsé olyan
munka, amelyben a colonoscopids kontrollon kivil az
egyéb vizsgalatokhoz torténd ,ragaszkoddssal” is foglal-
koztak (77). Az idevagd, mérvadonak tartott kozlemények
ugyanis csak a mttét utani colonoscopiaval foglalkoznak,
mint altaluk elsérendtinek tartott betegkovetési modszerrel
(26, 36, 48, 62). Az ajanlasok mell6zésének, illetve tokéletlen
végrehajtasanak az oka pontosan nem ismert, pedig a fejlett
egészségligyi rendszerekben - igy a svajciban is — a kotele-
20 egészségbiztositds garantalja a betegkovetés iranyelvek
szerinti gyors elvégzését és koltségeinek téritését (37). A leg-
valésziniibb a lehetséges okok koziil, hogy a kezel6orvo-
sok nem voltak eléggé tudataban annak, hogy a kévetésnek
dont6 fontossdga van a pontencidlisan életmentd tényezék
kozott, amely arra utal, hogy javitani kell az orvosok isme-
reteit a szliréssel és betegkovetéssel kapcsolatban, s nem ele-
gendd, ha csak a kezel6orvos ,,legjobb belatasa” érvényesiil,
a beteg és orvos egyiittes felel6ssége nélkiil (20, 77).

Kétségtelen, hogy a betegkovetési rendszerek sem elvi,
sem gyakorlati vonatkozasaiban nincs teljes egység, pedig
mar vannak olyan hitelt érdemld vizsgalati adatok, amelyek
szerint a mutét utani betegkovetés feltétleniil indokolt, s
ennek segitségével a haldlozasi aranyt szignifikdnsan lehet
csokkenteni (45, 65). A kovetési javaslatok és elvarasok meg-
itélése szamos egyéni felfogassal is tarkitott, s még az egyes
orszagokon beliili véleménykiilonbségek is hatréltatjak az
egységes, attekinthet$ klinikai gyakorlat kialakitdsat. Az
ajanlasok nagyfoku mell6zésének nincs tehat elfogadhato6
indoka, mivel a gyogykezelési eljardsok jelents fejlesztése
szamos élet megmentését jelentené! Ennek érvényre jutasa
azonban csak az orvos és a beteg szemléletének véltozésa,
egylittes felel6ssége esetén lehetséges.

UJ BIOMARKEREK AZONOSITASA
ES HASZNOSITASA A VASTAG- ES VEGBELRAKOK
KORAI FELKUTATASBAN ES KOVETESEBEN

Uj biomarkerek felismerése és azonositdsa a daganatkutatds
egyik legfontosabb feladata, a diagnosztika hatékonysdaga,
a prognézis megitélése és az eredményesebb gyogykeze-
lés érdekében. Az igen nagyszdmu ,,jeloltb6]” nehéz azok-
nak a markereknek a kivalogatdsa, amelyek statisztikailag
szignifikans Osszefiiggést mutatnak a vastag- és végbélra-
kok fontos klinikai jellemzdivel, s amelyek pontosabb mi-
kodését tovabbi vizsgdlatokkal tisztazni is lehet (46). 2009
augusztusaig a PubMedben ,,colorectal cancer biomarker”
cimszo6 alatt 11 500-n4l tobb tétel jelent meg (11), s a szdmos
kedvezé hiradds ellenére a K-ras az elsé olyan genetikai
biomarker, amelynek elismert a klinikai jelent&sége.
Nagyon nagy kihivas az olyan nem-invaziv, hazai kimu-
tatdsi modszerek keresése, amelyek a szlirésben és a gyogyi-
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té mitéten dtesett, panaszmentes betegek kovetésében egy-
arant felhasznalhatok, s amelyek lehetévé teszik pl. az olyan
polipok ,kivalogatasat”, amelyekbdl nagy valdszintiséggel
rosszindulatt daganat fejlédik ki (27). A kovetkezé Gsszedl-
litas (4. tdbldzat) a nem-invaziv lehet8ségek néhany példajat

4, tablazat. A széklet, a vér és a vizelet lehetséges biomarkerei
a vastag- és végbélrakok nem invaziv kimutatasara (2)

Széklet Vér
Vérzés Kering6 tumorsejtekbdl
Hemoglobin RNS, DNS, fehérjék
Plazmafeherjek Keringd phagocytakbol
RNS, DN, fehérjék
Szekrétumok Plazmabol, szérumbol
Mucinok DNS
Metalloproteinek Mutdns gének
Metildlt gének
Exudatumok Fehérjék
Leukocyta-fehérjék
Plazmafehériék
Exfoliatumok Vizelet
Széklet egész colonocytak DNS
DNS Mutdns gének
Mutdns gének Nukleotidok
Metildlt gének Fehérjék

Hossz( (nem apoptotikus) DNS
RNS (génexpresszio)
Tumorbol szarmazd fehérjék

foglalja dssze (2), az egyes biomarker-csoportok megneve-
zése és a kimutatds lehetdsége testnedvek, testvaladékok
szerint, amely egyben a jov6beni valtozas sziikségességét is
megjeloli. A szerzok dltalaban molekularis markerpaneleket
ajanlanak, tobb 6sszetevivel (46, 58, 73).

Ismeretes, hogy a DNS-metilacié jelent8s szerepet jatszik
a daganatok kialakuldsanak korai szakaszaban. A kering6
metilalt SEPT9 DNS értékes 1j biomarker lehet egy nem
(vagy csak minimalisan) invaziv korai kimutatdsi modszer
szamara, amely a periférids vérbdl is elvégezhetd, s a plaz-
ma-alapti SEPT9 tesztek kidolgozasa és alkalmazasa (kel-
16 tovabbi igazolas utan) egy régi (nem teljesitett) ohajt is
kielégithet, nevezetesen a széklettel valé kozvetlen munka-
kapcsolat kiiktatasat, amely ugy a szdrésben, mint a beteg-
kovetésben rendkiviil kivdnatos lenne (21, 73, 78). A széklet-
DNS-metilaciés vizsgélatok sziirési eredményei azonban
feltétlentil emlitésre méltok, mivel jobban ,rédk-specifiku-
sak”, mint a rejtett bélvérzés vizsgalatok. Metilalt vimentin
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DNS kimutatasaval 72,5%-o0s szenzitivitast és 86,9%-os
specificitast is el lehet érni (44). Mas szerz6k tanulmdnyai
szerint a vastag- és végbélrakos betegek székletében 75%-
ban lehetett metilalt DNS-t kimutatni, amely arany eléreha-
ladott adenomdknal 44,4%-os, mig normalis mucosa esetén
10,6%-o0s értéknek bizonyult (59). A fenti eredmények is bi-
zonyitjak, hogy ezt a médszert betegkovetés szempontjabol
is érdemes tovabb vizsgalni.

A tovabbi nagyszamu, de gyakorlati hasznalatra meg nem
ersitett Uj biomarker koziil kiemelt figyelmet érdemelnek
azok a kutatasi eredmények, amelyekben hagyomanyos és
Uj biomarkerek 6tvozédnek egymadssal. Mivel legalabb két,
egymastol fuggetlen biologiai és biokémiai hatter( jelz6-
rendszer tobb informadciét szolgaltathat a daganatos folya-
matrdl, jovébeni haszna is nagyobb lehet (27, 29, 44).

A kering6 szabad DNS és a CEA parhuzamos meghataro-
zasa esetén a median CEA-szintek Dukes’ A-C stadiumban
alacsonyabbak voltak, mint metasztatikus dllapotokban,
mig a szabad DNS-koncentraciok mar a korai stadiumtol
kezdve magasabbak voltak, s a daganatos betegeknél kb.
Otszoros szabad DNS-szinteket mértek, mint egészséges do-
noroknal. A daganatra vonatkoztatott szenzitivitast (81,3%)
és specifitést (73,3%) a CEA-val kombinalva 84%-ra, illet-
ve 88%-ra lehetett novelni, amelyet lehetséges alternativa-
nak tartanak az invaziv colonoscopia eseti kivéltasara, s ez
a kombinacié hasznos diagnosztikus eszkoz lehet a korai
rakok felkutatdsaban (29). A kovetési stratégia egyszeriisité-
se, a hatékony, nem-invaziv moédszerek keresése napjaink-
ban is tart, amelynek egyik fontos irdnyvonala a multiplex
szerolégiai biomarker-csoportok (panelek) felhasznalésa,
pl. szérum-autoantitest-profilok kombinalt kimutatdsa
»coloncarcinoméhoz tarsult” antigénpanellel szemben (15).
Az 5 antigénre reagald antitestek kimutatasat szérum-CEA-
meghatarozasokkal tarsitva jelentds szenzitivitasjavulast
(65,9%) lehetett elérni a korai rdkok felkutatdsaban.

Egyértelmuvé valt, hogy a régi biomarkerek (az egyéb ha-
gyomanyos modszerekkel egyiitt) mar nem, az 4j biomar-
kerek pedig még nem alkotnak hatékony kévetési modellt
a korai felkutatdsra. Uj biomarkerek kivélasztasa és gyakor-
lati hasznositasa elengedhetetlen.

A MIKRORNS-EK (MIRNS), MINT A VASTAG-
ES VEGBELRAKOK UJ BIOMARKERE!

A szérumban és mds testfolyadékokban nem csak sejten
kiviili, szabad DNS-, hanem RNS-molekuldkat is ki lehet
mutatni. 2008-ban mutattak ki el3szor a testnedvekben (igy
a szérumban is) szabad mikroRNS-t (miRNS), amely igen
ellenallénak bizonyult t6bb fiziko-kémiai tényezével szem-
ben (pl. pH-valtozds, fagyasztas-olvasztas, hosszabb taro-
las). E tulajdonsagok nagyfoku stabilitdst eredményeztek,

amely az enzimatikus bontdasra is vonatkozott, a miRNS-
szintek meghatarozasa soran jelent6s reprodukalhatdsagot
eredményezve (31, 53).

Mivel a miRNS-ek specialis mintdzatanak jellegzetes
valtozasa bizonyos koéros folyamatokat jellemezhet, s re-
mény van arra, hogy a miRNS-profilok kiértékelése soran
a daganatkidjulas, -terjedés és -attétképzédés tendenciai is
josolhatok, a klinikai gyakorlat értékes biomarkere lehet,
tobb szerz6csoport kiterjedtebb vizsgalatai és ezek értéke-
lése utdn (31, 54).

Elézetes eredmények szerint a szoveti miR-92 szenziti-
vitdsa és specificitisa (89% és 70%) kedvezébb volt, mint
a rejtett bélvérzés hasonld paraméterei, s egy masik tanul-
manyban az adenomakat az egészséges kontrolloktol 73%-
os szenzitivitdssal és 79%-os specificitédssal tudték elkiiloni-
teni plazma-miRNS-profilok 6sszehasonlitdsaval (40).

Kérdéses azonban, hogy a kiilonb6z6 tipust tumorok ese-
tén észlelt miRNS-profil atfedések mennyire fogjak befolyd-
solni pl. a tiinetmentes tumorok felismerését, esetleges prog-
nosztikus értékét (14), mivel a kedvez6tlen prognézisu, nagy
kockazatt betegek felismerése a hatékonyabb gyogykezelés za-
loga. Ezen a teriileten a sz6veti miR-21 és miR-155 expresszids
vizsgalatok is kedvezé eredményrdl szamolnak be (69).

A miRNS-adatbazisbol kb. 900-1000 olyan ,,rovid” RNS-
molekula ismert, amelyekbdl szamos alkalmas lehet arra,
hogy specialis mintdzatanak valtozasa révén bizonyos kéros
folyamatokat jellemezzen (54, 67). Gyakorlati hasznositd-
suk azonban szamos nehézségbe iitkozik; a vérben talalhato
miRNS-ek expresszios profilja ugyanis az egyes kockazati
tényez6k miatt is valtozhat, masrészt az is szamit, hogy a vér-
mintdkat a kezelés el6tt vagy utan vették le, s az sem kozom-
bos, hogy milyen terapias beavatkozas tortént a betegnél (49,
67). Tovabba, elfogadott endogén miRNS-kontroll hidnyaban
a bioldgiai valtozasok hatdsai nehezebben értékelheték. Indo-
kolt tehat az a torekvés, hogy minden vizsgalt miRNS-re meg
kellene allapitani az atlagos expresszios szinteket, a technikai
variaciok csokkentése érdekében (49, 60).

Ismeretes, hogyakeringd miRNS-ek elemzése csak nagyon
rovid maltra tekinthet vissza (53), az értékelési nehézségek el-
lenére azonban vannak olyan jelzések, amelyek arra utalnak,
hogy egy igéretes, 4j biomarker-csoport van a keziinkben,
amelynek részvétele a sejtek transzformdalasdban nem vitat-
hatd. Ennek a biologiai szerepnek a mélyebb megismerése
azonban elengedhetetlen ahhoz, hogy a klinikai gyakorlat-
ban is hatékony diagnosztikus, prognosztikai és prediktiv
biomarkerré valhassanak, amelyre alkalmassa teheti 6ket az
a szoros kapcsolat, amely szabalyozé mechanizmusuk zavara
és a rak kifejlédése, valamint progresszidja kozott fennall.

Miutan az egészséges emberek vérében tobb mint 100 ke-
ringé miRNS-t lehet azonositani, s eddig legalabb 69 olyan
miRNS-t mutattak ki a vastag- és végbélrakos betegek szé-
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rumabdl, amelyek az egészségesek vérében nem fordulnak
elé (16), kivanatos lenne egy egyszerl vérteszt kidolgoza-
sa, amely megfelel6 vizsgalati modell részeként a miRNS-
szintek emelkedése alapjan jelezhetné a koros allapot stlyos-
boddsat és a daganat aktualis stadiumat. Egy ilyen jellegti
modell a magas kockdzatu polipok felligyeletére, kovetésére
is alkalmas lehetne. A reménykeltd eddigi adatok ellenére
o6nmagukban azonban nem alkalmasak arra, hogy megfe-
lel6 érzékenységtli, tumorspecifikus biomarkerek legyenek
a klinikai gyakorlatban, de a vérbél kimutathatd, életkorhoz
igazitott miRNS-profilok létrehozdsa (egészséges emberek
és kiilonboz6 stadiuma CRC-s betegek szamara) pontosabb
értékelést tenne lehetdvé (16, 60).

A molekularis és hagyomanyos biomarkerek kombina-
cidja jelentésen novelheti a prognosztika és a betegkdve-
tés hatékonysagat. A vastagbélrakra specifikus, vér-alapu
miRNS-kimutatdsnak és mennyiségi meghatarozasnak
a CEA-mérésekkel torténd kombindacidja hatékonyabb kor-
joslast és betegkovetést eredményezhet (4).

Mivel a miRNS meglehet6sen stabil formaban van jelen
a szovetekben, s kis mérete miatt nagyon jol védett az endo-
gén degradacidval szemben (16, 60), nemcsak a szérumban,
hanem egyéb testnedvekben, igy a székletben megjelend
formainak kimutatdsa is igéretes lehet a vastag- és végbél-
rak korai felkutatasaban, bar err6l ma még csak korlatozott
szamu adat all rendelkezésre (19).

Mindenesetre az FIT és colonoscopids szirés, valamint
az operalt, panaszmentes betegek kovetésével kapcsolatban
»paradigmavaltdsnak” is tandi vagyunk, amely a széklet-
DNS-vizsgalatokkal kezdddott, s feloleli egyes genetikai
bélyegekben (APC, p53 és K-ras) végbemend bizonyos vél-
tozdsok kimutatéasat is (43). Mivel a stabilabb miRNS a szék-
letb6l konnyebben és reprodukalhatéan kimutathatd, mint
ujabb, nem-invaziv mddszer ugyancsak a ,paradigmaval-
tas” része, bar még joval kevesebb adattal. Frissen gytj-
tott székletbdl, a teljes RNS kivonasat kovetGen, a miRNS-
profilokban a miR-21 és miR-106 expresszidja magasabb
volt rakoknal és adenomaknal, mint egészséges egyéneknél.
Kétségtelen, hogy a székletben jelentés szamu, daganatok-
rél levalt colonocyta jelenhet meg, s igy a tumoros vélto-
zassal kapcsolatos specifikus miRNS-expresszio esetenként
koénnyebben kimutathat6, mint a vérb6l, a széklettel torté-
noé tevékenység azonban szamos hatrannyal jar, esztétikai
szempontokat is figyelembe véve, az adatgytjtéshez a vér-
alapu vizsgalatok kifejlesztése mellett ma még mindkét faj-
ta vizsgédlatot tovabb kell fejleszteni, mind az adatgyjtést,
mind pedig a médszertani szempontokat illetéen (16, 19).

Mivel a szenzitivitasban nincs kiilonbség a korai és ké-
s6i esetek kozott, a reszekabilis tumorok felismerésében
is lehet jelent6sége a miRNS-vizsgalatoknak, amely a szu-
résben és a betegkovetésben egyardnt felhasznalhatd, igy
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mortalitascsokkenté hatasa is érvényesiilhet. Természete-
sen a tovabbi anyaggyjtés és modszertani munka elenged-
hetetlen, s egyéb markerek (régebbiek és ujabbak) parhuza-
mos alkalmazasa a hatékonysagot emelheti.

A vizsgalati mintakban (testnedvekben) kiils6 behatdsok-
ra igen ellenallo, mérésekben jol reprodukalhaté miRNS-
expresszids profilok, illetve ezek specidlis mintdzata igéretes
lehet az 4j és hagyomanyos biomarkerek kombindaciéjaban.
Az egymastol fiiggetlen rendszerek jol kiegészithetik egy-
mast, mas erények és mas hidnyossagok ereddjeként ered-
ményesebb sztirési és kovetési modell hozhato létre.

A VASTAG- ES VEGBELRAKOS BETEGEK
KOVETESENEK HAZAI JELENTOSEGE

A vastag- és végbélrakok kiemelked6en magas hazai halalo-
zasi ardnya és el6fordulasi gyakorisaga — tarsulva a kedve-
z6tlen talélési adatokkal - eleve indokolja, hogy e daganatok
hazai felkutatdsat, rendszeres kovetését népegészségiigyi fel-
adatként kezeljiik. Mint kordbban mar emlitettiik, a gyégy-
kezelési eljarasok fejlédése ellenére a hazai haldlozasi arany
alig valtozik, esetleg évrél évre enyhe hulldimzast mutat, az
EU-s allamok tobbségével ellentétben. Ennek egyik f6 oka
a betegkovetés szamos hianyossaga, amely a kockdazatbecs-
lést, a daganat visszatérésének vagy attétképzésének korai
felismerését egyarant érinti.

Azidevagé - ugyancsak ismertetett - nemzetkozi felmé-
rések szerint a javaslatok és stratégiai ajanlasok rendkiviil
sokszintek, nem nélkilozve bizonyos nemzeti jelleget, il-
letve egyéni elképzelést sem, amely az ajanlasok kiilonboz6
mértéki betartasat foglalja magaba, érintve az orvosi gya-
korlatot és szemléletmddot, valamint a betegek részvételi
hajlanddsagat egyarant. A fentiekkel Osszefiiggd kiilfoldi
felmérésekhez (20, 33, 39, 77) hasonl6 hazai tanulményt
nem sikeriilt fellelni, s az elfogadottsaggal, az ajanldsokhoz
vald ,ragaszkodassal” kapcsolatos hazai kozleményt sem is-
meriink. Az Orszagos Onkoldgiai Intézet munkacsoportja
csokorba szedett néhany stratégiai jellegti ajanlast (10), de
ennek hazai fogadtatdsaval nem foglalkozott. Kétségtelen,
hogy orszagos jellegt, hiteles hazai felmérésnek jelenleg
nincs meg a feltétele, akar a hazai egészségiigy jelenlegi hely-
zete, akar pedig a benne uralkod¢6 szemléletmod miatt. Fo-
lyamatban van az Orszdgos Onkoldgiai Intézet beteganya-
gabol egy retrospektiv, 1000 beteg kortorténetét felolels, 6
évre visszatekinthet6 tanulmany, amely a laboratériumi,
endoscopos és képalkoto eljarasokat egyarant figyelemmel
kiséré felmérésként fog jelentkezni.

Ismeretes, hogy a korai felismerés az eredményes gyogy-
kezelés eljovends zaloga. Nem hanyagolhatd el azonban
minden egyes beteg kockdzatbecslése sem, mivel a nagy koc-
kazata betegeknél a kidjulasi arany igen magas (69-73%),
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mig alacsony kockazat esetén ez az arany joval kedvezébb
(17-41%), de ez is elfogadhatatlan. A kockdzatbecslés leg-
gyakrabban haszndlt médszerét mar korabban kozolték, s
bar zommel a preoperativ CEA-szinttel, a klinikai képpel,
a lokalizacioval és bizonyos klasszikus patologiai ismérvek-
kel kapcsolatos, még ma is alapmunkaként tartjak szamon
(5, 68). A kockazatbecslés korszer(isitése azonban kiilonésen
fontos a j6v6 gyakorlata szamara, mivel a fiatal esetek aranya
aggasztoan emelkedik, amelyhez viszonylag nagy szamban
tarsul invazivabb megjelenés és rovidebb tulélési id6 (18, 30).

A genetikai hattér jobb megismerése jegyében fogant ta-
nulmany (41) keretében - nagy beteg- és kontroll anyagon
- 4 4j kockazati locust azonositottak, amelynek jovébeni
gyakorlati értéke valoszintsithetd.

Mivel nincs olyan széles korben elfogadott kovetési stra-
tégia, amely nemcsak elfogadhatd, hanem be is tarthato,
a kulfoldi és hazai felmérések egyarant segitséget jelent-
hetnek egy uj stratégia kialakitdsahoz, ha ismerjiik, hogy
az egyes vizsgalati modszereket hogyan vették figyelembe
(vagy mell6zték) a betegkovetés soran, amelyben a korai fel-
ismerés mellett a kigjulas kockazatanak a pontosabb meg-
hatdrozasa is szerepet jatszik. Az 4j biomarkerek bevondsa
a kockazatbecslésbe nélkiilozhetetlen, amely egyénre sza-
bott kovetési stratégiat is feltételez a jovében (66).

UJ MODELLERTEKU KOVETESI STRATEGIA
KIDOLGOZASANAK IGENYE, HAZAI AJANLAS

Kétségtelen, hogy bar nincs széles korben elfogadott ko-
vetési stratégia, s az Gj modellértékt kévetési modszeriink
kisérleti stddiumban van, a jelen szdmara sziikséges azon-
ban egy olyan hazai kovetési javaslat, amely elfogadhaté és
betarthato. Jelen dsszeallitdsunkban els@sorban az Orsza-
gos Onkoldgiai Intézetben meghonositott vizsgalati rend-
szer lehetéségeit vessziik alapul, a nemzetkozi ajanlasokat
és a hazai lehet8ségeket is figyelembe véve. A betegkovetés
soran a CEA, CRP és TPA meghatarozasat mindenképpen
elvégezziik, utdbbi kettd a tumoros-gyulladdsos differenci-
dldiagnosztikdban is eredményesen hasznalhaté.

Ujabban - egyelére kisérleti céllal - az S100B fehérje szé-
rumkoncentracidjat is mérjik vastag- és végbélrakos bete-
geknél, s el@zetes eredményeink szerint megéllapithato, hogy
a CEA-tdl teljesen fiiggetlen mechanizmus alapjan véltozik
a koncentracid, a tumoros folyamat mozgasat egy masik bi-
oldgiai ttvonalon képes kovetni. A kozelmultban mutattak
ki immunhisztolégiai mddszerrel retrospektiven vizsgalt pa-
raffinos metszetekb6l, hogy UICCII. és II1. stadiumu vastag-
és végbélrakos betegeknél az S100B protein posztoperativ
expresszidja a korai daganatvisszatérés prediktora, s igy segit
annak az eldontésében, hogy kinél kell fokozott figyelmet
forditani a betegkovetésre és a terapias tervre (42). Tovabbd,

aszerzOk felhivjak a figyelmet annak a sziikségességére, hogy
a vastag- és végbélrakos betegek kévetése soran prospektiv
tanulmdanyok sziilessenek a szérum-S100B-szintek sorozat-
vizsgalatara is, mert ez a biomarker lényeges eleme lehet a ko-
rai visszatérés és a prognozis megitélésének. Mivel az S100B-
meghatarozas eredményei és tapasztalatai Intézetiinkben
melanoma malignum esetében (igen nagy beteganyagon) is
rendelkezésiinkre allnak, beépitése egy madsik rendszerbe
kénnyen megvaldsithato (9, 42).

Az (j igéretes biomarker-csoporttal (miRNS) kapcso-
latos kisérleteink 2012 elején indulnak, ismert vastag- és
végbélrakos betegek és egészséges kontrollok bevonasaval.
E vizsgalataink egy eredményesebb kovetési kombindcio-
nak az alapjat teremthetik meg, kordbban ismert és tjabb
markerek bevondsaval.

Egyre megfontolanddbb azon szerz8k allaspontja is, akik
a szlirési és betegkovetési rendszerbe egy nagyobb hatas,
rejtett bélvérzést kimutaté FIT modszer bekapcesolasat is el6-
nyosnek tartjak, akar biomarkerekkel (32), akdr endoscopos
vizsgalatokkal egyiitt (7, 52). Olyan hazai fejlesztést kettés
székletfehérje (hemoglobin + albumin) kimutatdsra alkal-
mas modszer van a birtokunkban, amely népegészségiigyi

1. abra. Betegkovetési modell ajanlasa

CEA, CRP, TPA

elétte

Miitét

utdna

CEA, CRP, TPA
2 évig 6 havonta,
majd 3 évig évente

Colonoscopia
5 évig évente,
két vizsgdlat sziinetében FIT
(hemoglobin+albumin)
pozitivitds esetén a colonoscopia
elérehozandd

(T, UH
Orvosi indikécio alapjan
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szlir6programban mar bizonyitott (23, 64, 70), kell6 szen-
zitivitdssal és specifitdssal rendelkezik (13, 23, 56, 64, 70,
71), s amelynek automatizalt véltozata akkreditdcié alatt
all. A kettds fehérjekimutatds kiemelked6 értékét — veliink
egyezben — kinai szerz6ék is megerdsitették (56). A hazai
és kiilfoldi munkakban egyardant nyomon kovethetd, hogy
a mdsodik fehérje (albumin) mellézése esetén a (féleg korai)
rakok és rakel6z6 adenomak kb. 50-60%-at elveszitenénk.

A kovetés soran elsésorban a ,,CEA-negativ” esetekre
szitkséges koncentralnunk, mert ezek kb. egyharmada az
észlelés folyaman soha nem valik pozitivva a daganat visz-
szatérése, vagy attét megjelenése esetén sem (10, 35). Ezek
a betegek tehdt ,védtelenek” a daganat visszatérésének és
attét megjelenésének korai felismerését illetden, mivel az
allapotvaltozds biokémiai indikatorok hidnyaban megfeleld
moédon nem kévethetd.

Végezetiil, nem szabad megfeledkezni arrdl, hogy a be-
tegkovetés mar a mutét elott elkezdbdik, s egy Gsszefiiggd
folyamatot képez a mutét utani torténésekkel, amely a mel-
lékelt 1. dbraban foglalhaté 6ssze. A biomarkerszinteket
ugyanis csak egyedi mddon lehet figyelembe venni és ko-
vetni, minden beteg kezdeti ,egyéni értéke” alapjan. Bar
a képalkoto eljarasokkal és a colonoscopiaval kapcsolatos
eltérd kovetési eljarasok (5, 7, 39, 51, 63, 77) ellentmondasai
teljességgel nem oldhatok fel, allaspontunk ebben a kérdés-
ben a kordbban mdr emlitett ,jézan kopmromisszum” je-
gyében sziiletett, a hazai lehetéségek figyelembevételével.
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