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1. BEVEZETES

1.1. A vastag —és végbélrak (CRC) fobb epidemiologiai jellemzéi

Ismeretes, hogy a vastag — és végbélrak az Amerikai Egyesiilt Allamokban és
Eurépaban egyarant az egyik vezeté halaloki tényez0, s az Osszes daganat kb. 14-
15% -at képviseli. Szamos szerz6 mar kordbban a nyugati vildg ,.csapasaként”
emlegette (18, 39). Kétségtelen, hogy az europai CRC mortalitas az utobbi két

évtizedben csokkeno tendenciat mutatott mindkét nem esetében.

A csokkenés szamos eurOpai orszagot is érint, de pl. Romaniat és az Orosz
Foderaciot nem, s Magyarorszagon is csak némi stagnalas mutathat6 ki, hullamzo
jelleggel (108). A csokkenés 1997-2007 kozott altalaban 2% / év-re tehetd, de
orszagonként és korcsoportokként kiilonb6z6é mértékben, Japanban pl. a 65 — 85 éves
korosztalyban évi 1,3 % - os csokkenést regisztraltak, mindkét nemben, az elmult 10
év soran (157). Feltehetd, hogy a korai diagnosztika és a korszerli kezelés is
kozrejatszott ezen eredmények elérésében, egyes orszagokban a hatékony szlirési

programokkal egyetemben (15).

Az europai ,,mortalitdsi prediCtio” 2012-re tovabbi csokkenést josol a vastag-és
végbélrak standardizalt mortalitasi ratajat illetéen, bar a (-7%) feltehetéen csak egyes

orszagokban érhet6 el, masokban azonban meg sem kozelithet6 (90).

A nemzetkozi irodalomban fellelhetd 5 éves tulélési adatok igen valtozatosak, az
atlagos értékek az USA-ban 65 %-nak, mig Europaban 55 %-nak bizonyultak, de
vannak ennél alacsonyabb és magasabb értékek is, az északi allamok adatai
kedvezobb képet mutatnak (39, 145). A németorszagi talélési adatok 2002-2006
kozott nagyon kedvezden alakultak, s 60,6 %-rol 65,0%-ra médosultak folyamatos
csokkenéssel (89). Az Egyesiilt Kiralysagban (UK) az 1999-2004 ko6zott felfedezett
CRC betegek 5 éves tulélése férfiaknal és néknél 49,6% -os, illetve 50,8% -o0s volt,
mig a 10 éves talélést 2008-ban 45 %- ra becsiilték (113, 4).

Sajnalatos modon, az eurdpai mortalitdsi statisztikdban kiemelkedéen rossz CRC-s
adatokkal jelenik meg Csehorszag és Magyarorszag, mivel az eurdpai orszagok
mortalitdsi rataja altalaban 17-20/100.000 férfi, valamint 10-13/100.000 né kozott
mozog. A csehorszagi rata ezzel szemben 35,77/100.000 ferfit, illetve 17,94/100.000



n6t jelent, s ennek hazai megfeleléje 34,56/100.000, illetve 18,20/100.000, amely
arra utal, hogy néknél az elsd, férfiaknal meg a masodik helyet foglaljuk el, bar az
adatok kozott csak minimalis kiilonbséget lehet felfedezni (73). Hazankban az évi
bejelentett 1j esetszam (mindkét nemre) kb. 9.000, mig a halalozasok szama évi

5.000 6, hullamzo arannyal, inkabb stagnal6 jelleggel (64).

A magyar Nemzeti Rakregiszter adatai alapjan a férfi és n6i vastag- és végbélrakos
betegek varhato 5 éves talélési ardnya kb. 40%-0S, S az Osszes daganatos haldl fele
mar az elsé évben bekovetkezik (139). A CRC népegészségiigyi jelentOsége tehat
kiemelkedd, s mint altalaban jol operalhatd daganat, gydgyitasa — korai felismerés
esetén — igen eredményes lehet. A korai felismerés azonban nagyon sokszor késik,
akar az egészségiigyi rendszer ,,nehéz mozgéasa”, akar az orvos késlekedése, vagy

pedig a kelld felvilagositdssal nem rendelkezd beteg ,,nemtér6dom” magatartasa

miatt (7, 10, 43, 103, 108).

A késlekedés (vagy a gyors korai felismerés) 1étkérdés a CRC-s betegek tulélése
szempontjabol, mivel a korai rakok (Dukes’ A) 5 éves talélése csaknem 90%-0s, mig
a kés6i (Dukes’ D) tumorok tulélési esélye csak 15%-0s lehet. Jelenleg azonban, a
diagnézis idOépontjadban a betegek 20-25%-nal mar attétet lehet megfigyelni, S
késobbi idépontban ujabb 20-25%-nal jelennek meg attétek, amelyek csokkentik a
talélési esélyt (4, 124).

Ezt a rendkiviil lesjtdo helyzetet (elsésorban a kedvezdtlen epidemiolodgiai
mutatokkal rendelkezd orszagokban) csak akkor lehet hosszutava, kitart6 munkaval
felszamolni, ha torlesztjiik régi adossagunkat, egyrészt a hatasos, jol szervezett és
tervezett szlirési program széleskorli elinditasaval, masrészt, a sikeresnek

mindsithetd miitét utani betegkdvetés megfeleld kivitelezésével.

A szilirés és betegkdvetés ugyanis a korai felismerés igényében taldlkozik egymassal,
mivel a szlirési munka cstcsa a korai stadiumt daganat felfedezése a tiinetmentes
egyénben, masrészt, az operalt, ugyancsak tiinetmentes, rendszeresen kovetett beteg
¢letkilatasai és talélési esélyei is javulnak a visszatérd daganat (vagy attét) minél

korabbi korszerii gyogykezelésével (5, 78, 103, 105, 106, 108).



1.2. A gyogyité miitét utani betegkodvetés indoklasa, a paradigmavaltas
sziikségességének fobb szempontjai

A gyogyitd mitét utdni betegkovetés feltételezett eldnyeit az alabbi

szempontrendszer keretében érdemes vizsgalni (36):

- A kigjulasok minél koraibb felfedezése, amely a masodik gyogyitdé miitét

hatékonyséagat novelheti;
- Egy esetleges masodik primer tumor kimutatésa;
- A beteg megnyugtatasa, ¢letmindségének javitasa.

Hogy a fenti feltételezések koziil melyik (és mennyire) igaz, azt szamos tényezo
befolyasolhatja, igy pl.: a primer tumor elhelyezkedése, stadiuma (a beteg elsd
jelentkezésekor); a hozzaférhetd terdpia hatékonysdga; a beteg alkalmassaga és
hajland6saga; olyan modszertani elemek megvalasztasa, amelyek optimalis kovetési

stratégia kialakitasat teszik lehetévé (35).

Sajnalatos modon, az optimalis kovetést illetden, nincs konszenzus a
szakirodalomban. Tovabba, az intenziv és kevésbé intenziv kovetést biztositd
stratégiai elemek kivalasztasa €s tarsitasa is jelentds kiilonbséget mutathat (17, 27,

35,42, 75, 93, 142, 143, 153).

Az ¢letmindséggel kapcsolatos klinikai vizsgalatok azonban fontossd valtak az
utobbi  években, melyeknek jelentds tényezdje a célcsoportok betegeinek
visszajelzése (42, 131). A betegek egy része ugyanis ,,visszajelez”, ha megkérdezik
Oket. Ezek a visszajelzések azonban igen valtozatosak, jelentés szamban
elégtelenséget tikkroznek. Allhatnak etnikai alapon, a gazdasagi statusztol, biztositasi

rendszertdl, vagy a pszichoszocialis tényezoktol fiiggve (17, 22, 27, 114).

Kifejezetten kedvezdtlen a vélemény (kérddives modszernél kb. 50%-ban) a lelki és
szocialis problémakat illetden, de a szakmai stratégia kiillonb6z6 komponenseivel (pl.
ki kovesse, sebész, haziorvos, stb.) szemben is tobb kifogas meriilt fel, az

egészségiigyi fogadokészséget is beleértve (36).



Tobb szerzdcsoport idevagd véleményét Osszegezve, megallapithatd, hogy a
»kovetési rendszer” szétforgacsolt és gyenge mindségli (féleg a stomdsoknal),

hianyzik egy j6 mindségi, integralt kdvetési stratégia mitkodtetése (54, 127, 152).

Fentiekre tekintettel, a ,,rakos talélés globalis feliigyelete” (27) lenne kivanatos,
amely az egyes orszadgok egészségligyi rendszerének atfogobb feliilvizsgélata, a

nemzetkozi kiilonbségek feltarasa és vitara bocsatasa révén lehetne hatékonyabb.



2. KOVETESI STRATEGIAK — VALASZTASI LEHETOSEGEK

2.1. Nemzeti és nemzetkozi ajanlasok

A betegkdvetés nyomon kovetd, vagy ellenérzo ,,follow-up” fajtaja elsdsorban az
olyan operalt vastag- és végbélrakos betegek allapotanak, kovetésére szolgal, akiknél
a beavatkozast gydgyitd jelleglinek mindsitettiik, s az ellendrzé periodusok
id6tartamanak ésszerti meghatarozasa soran, a klinikai kép, a laboratoriumi, valamint
képalkoto, illetve eszkozds vizsgalatok eredményeinek egyiittes értékelése utan

dontiink a tovabbi teenddkrdl (74).

Bar a vizsgalati eredmények szamos ellentmondastdl terheltek, az Osszegyljtott
adatok alapjan arra lehet kovetkeztetni, hogy az intenziv kovetés kedvezden hat a

talélésre.

2.2. A nemzeti és nemzetkozi ajanlasok elfogadottsaga

A kovetési javaslatok és elvarasok megitélése szamos egyéni felfogassal is tarkitott, s
még az egyes orszagokon beliili vélemény- kiilonbségek is hatraltatjdk az egységes,

attekinthet6 klinikai gyakorlat kialakitasat.

Az ajanlasok melldzésének, illetve tokéletlen végrehajtasanak az oka pontosan nem
ismert, legvaldszinilibb a lehetséges okok koziil, hogy a kezeldorvosok nem voltak
eléggé tudatiban annak, hogy a kovetésnek dontd fontossdga van a pontencialisan
¢letmentd tényezOk kozott, amely arra utal, hogy javitani kell az orvosok ismereteit a
szliréssel és betegkovetéssel kapcsolatban, s nem elegendd, ha csak a kezeldorvos

,»legjobb belatasa” érvényesiil, a beteg és orvos egyiittes feleldssége nélkiil (29, 146).

2.3. Uj kdvetési modellek kidolgozasanak az igénye

Az invaziv koOvetési moddszerek (a colonoscopia elsdsorban) bizonyos
szovédményekkel, mellékhatasokkal jarnak, s egyéb korlatai is ismertek (99, 100).
Az Ujabban sziirésre is javasolt CTC (CT colonografia, vagy ,,virtualis”
colonoscopia) kiméletesebb moddszer, de szdmos esetben a colonoscopidt nem teszi

feleslegessé, bar hatékonyaga kétségteleniil figyelemre mélto (94, 133).

A hatékonyabb ¢és egységesebb betegkdvetés mellett, mind a sebészet jelentds

fejlodése, specializacidja, mind egyéb gyodgykezelési eljardsok — elsOsorban a



személyre szabott terdpids tervek elterjedése — terén tapasztalt eldrelépés eldnyds

hatast gyakorolhat a talélésre (8, 124).

Kiilon figyelmet érdemel a majattétes CRC-s betegek kovetése az attét eltavolitasa
utan (58), amely a betegek 30%-nal jelen van mar a beteg ¢lsé jelentkezésekor és
tovabbi 20%-nal pedig kialakul a primer CRC mitéti eltavolitasa utan (88).
Kétségtelen, hogy a majmiitét utani kdvetésre vonatkozd evidencidk ellentmondésos
jelleglieck, mégis, vannak olyan eredmények, amelyek szerint a korai kiujuldsok
felfedezése javitja az ismételt rezekciod sikerének az esélyét és noveli a magasabb
tulélési aranyt (47, 58). A kovetési eljarasok ebben az esetben is rendkiviil
valtozatosak, de mindegyikében szerepelnek a CEA-mérések ¢és a hasi

képalkotovizsgalatok, rendszerint a CT (58).

A CEA primer marker szerepe tovabbra is tartja magat, a kordbban mar targyalt
korlatai ellenére. Ujabb vizsgalatok szerint kiilondsen erés prediktiv szerepet
tulajdonitanak neki rectumrakos esetekben, a teljes tulélésre gyakorolt hatdsat is
vizsgalva (134). Szerz6k eredményei alapjan megallapithato, hogy a tumor stadiuma
onmagéaban nem képes tokéletesen megjosolni a prognozist, a CEA preoperativ
meghatarozasa azonban fliggetlen prognosztikai faktorként szerepelhet. A teljes
tulélésben észlelt kiilonbségek normal és emelkedett miitét eldtti CEA-szintli betegek
kozott, nemcsak statisztikailag voltak szignifikdnsak, hanem klinikailag is

értékelhetdk (relevansak), s igy a megfigyelt kiilonbségek valodiak voltak.

Mivel a CRC-s betegek 33%-a rectumraknak bizonyul, s a jelenlegi gyogykezelési
stratégiak is lényegesen kiilonbozéek a colon- és rectumrakok esetében (81),
feltétleniil javasolt a miitét eldtti rutinszerli CEA mérés, amelyet az a megfigyelés is
megerdsit, hogy emelkedett miitét elétti CEA-szint esetében a betegek haldlozasi

kockazata duplajara nd (134).

A kovetés soran a CEA meghatarozas (a mitét eldtti értékek birtokaban) tehat
indokolt, még a kezdetben normal szintet mutatd (<5 ng/ml) estekben is, mert e

betegek 41%-nal a betegség kiujulasa esetén magasabb CEA-szint jelenik meg.

Az esetek tobb mint a felénél (de legalabb harmadandl) azonban a miitét eldtti

normal CEA-érték soha nem ad pozitiv eredményt (49, 51). Ezek a betegek
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»veédtelenek”, mert a felismerésnek egy biologiai indikatora kiesik, amely korlatai

ellenére ma még nélkiilozhetetlen eleme a miitét utani betegkovetésnek.

A kovetési modellek megujitasa a kozeljovoben mar nem keriilheté meg, s ennek

igénye széles korben ismert. A megujitas igényére és a szemléletvaltozasara igen jo

példa a kordbban hivatkozott hollandiai, a kovetési ajanlasok elfogadottsagaval

foglalkoz6 tanulmany (49), amely szerint a megkérdezett kollégdk igen nagy

tobbsége igényelné 1) kovetési ajanlasok kidolgozasat, s ebben aktiv szerepet is

vallalna.

2.4. Az értekezés fo célkitiizései

1.

Jelen munkéaban els6sorban a gyogyitd daganat eltavolitassal kapcsolatos
kovetési stratégia jelenlegi kereteivel ¢és ellentmondasaival kivanunk
foglalkozni, mivel a modszertani és stratégiai vitak napjainkban is folytatddnak.
Kétségtelen, hogy uj kovetési stratégia kidolgozasa elkeriilhetetlen, uj
biomarkerek esetleges bevonasaval a kovetési modellekbe, a kiujulas

kockazatbecslésével dsszekotve.

Az értekezés kisérleti munkajat illetéen, egy j biomarker csoport a miRNS
gyakorlati értékével és kombinacios lehetdségével szeretnénk foglalkozni, helyet
keresve ezen 10j marker-csalddnak egy modell értékli hatékony kovetési

stratégiaban.

Segitséget kivanunk nyUjtani a lehetséges nagyszamu marker-csoportbol a
valoban nagy értekli faktorok kivalasztasdban 0 Ossszefiiggések felismerésében,

amely csak tobb intézmény munkéjanak eredményeként johet létre.

Az invaziv eszkozok és beavatkozasok alkalmazasa mellett nem-invaziv
modszerek lehetdségét is fel kell kindlni a tiinetmentes ,,szubklinikai” esetek

felismerésére, a hosszabb tulélés reményében.

Vizsgalni kivanjuk tovabba egyes betegszervezetek tarsszerepének eldnyds
hataséat a tulélésre, ) kapcsolodasi pontokat keresve a korszerli laboratoriumi
vizsgélatok és ezen betegszervezetek, szovetségek kozotti, népegészségiigyi

keretben.
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3. BIOMARKEREK - TUMORMARKEREK

3.1. A ,,biomarker” fogalma

A biomarker/tumormarker elnevezéseket az utobbi évtizedben gyakran
szinonimaként is hasznaltdk, mig masok elvalasztottak a két fogalmat egymastol, s
»biomarker” cimszo alatt elsésorban a molekularis markereket, genetikai bélyegeket
emlegették. A ,National Institute of Health’s Biomarkers Definitions Working
Group” azonban 2001-ben a ,,biomarker” kifejezés fogalmat egységes rendszerbe
foglalta (14); ,,a biomarkereck olyan jellegzetes indikatorok, amelyek normal
biologiai vagy pathologiai folyamatok sordn jelennek meg, objektive mérhetd és
értékelhetd formaban;de egy terapids beavatkozasra adott pharmakoldgiai,
pharmacodynamids valaszt is jelenthetnek.” Ez a meghatarozas ma mar széles korben
megerdsitett és elfogadott, s a daganatos megbetegedésekkel kapcsolatban magaba
foglalja a lakossagi szlrésben és a klinikumban (diagnosztika, prognosztika,

kockazatjelzés, betegkovetés) hasznalatos jelzérendszereket egyarant (33, 50, 119).

A nemzetkozi klinikai gyakorlat szamara intézmény mérvado FDA (US Food and
Drug Administration) a klinikai hasznalatra és koltségtéritésre egyarant javasolt
biomarkereket tartalmazo tablazatot (1. tablazat) idonként feliilvizsgalja és
sziikségszerint boviti. A tablazat Osszeallitasa Ota azonban csak egyetlen markerrel

egészitették ki (HE4 protein), a petefészekrakos betegek kovetése céljabol (32).

3.2. A ,klasszikus” tumormarkerek korlatozott klinikai értéke.

Uj biomarkerek keresése és gyakorlati alkalmazasa

A daganatos megbetegedésekkel Osszefiiggésbe hozhatd indikatorok igen
valtozatosak lehetnek, s a szé€kletben megjelend vér, a , klasszikus” tumormarkerek,
valamint a molekuldris biologia mddszereivel vizsgalhatd genetikus bélyegek (pl.
génmutaciok, kopiaszam variaciok, egyes nukleotid polimorfizmusok) is ide
sorolhatok, s utobbiak, mint ,,4j biomarkerek” szerepet jatszhatnak a kiilonb6z6
betegségekre vald hajlam, valamint egy adott kezelésre adott valasz, illetve toxicités

megitélésében is (31, 33).
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1. tablazat: Az US Food and Drug Administration altal klinikai hasznalatra és koltségtéritésre
jovahagyott rak biomarkerek (86)

biomarker tipus forrés tumoros Klinikai hAsznalat
lokalizacio
AFP Glykoprotein Szérum Nem-sizrrr;momas Staging
HCG Glykoprotein Szérum Here Staging
CA 19-9 Szénhidrat Szérum Pancreas Monitorozas
CA 125 Glykoprotein Szérum Ovarium Monitorozas
Pap kenet Cervical kenet Cervix Cervix Sziirés
CEA Protein Szérum Colon Monitorozas
Epidermalis -
growth faktor Protein Colon Colon k.A,terapl,a
ivalasztasa
receptor
KIT Protein (IHC*) | Jastrontestind GIST Diagnozis ¢ a
lis tumor terapia kivalasztasa
Thyreoglobulin Protein Szérum Pajzsmirigy Monitorozas
PSA (total) Protein Szérum Prosztata SZl.lres s
monitorozas
PSA (komplex) Protein Szérum Prosztata SZl.lreS s
monitorozas
Differencial
PSA (szabad %) Protein Szérum Prosztata diagnozis (benignus-
malignus)
CA 15-3 Glykoprotein Szérum Eml6 Monitorozas
CA 27-29 Glykoprotein Szérum Eml6 Monitorozas
Cytokeratinok Protein (IHC*) Emlérak Eml6 Prognozis
Ostrogén és - (o
progesteron Protein (IHC*) Eml6rak Eml6 A hoan(’)nallsrterapla
kivalasztasa
receptor
HER2/NEU | Protein (IHC*) Emlérak Emlé Prognozis ¢ a terapia
kivalasztasa
HER2 / NEU Protein Szérum Eml6 monitorozas
HER2 / NEU DNS/FISH* Emlérak Eml§ Prognozis cs a terapia
kivalasztasa
Koromoszomak DNS/EISH* Vizelet Holva Sziirés és
3,79 és 17 yag monitorozas
NMP 22* Protein Vizelet Holyag Sziires és
monlitorozas
Fibrin/FDP* Protein Vizelet Holyag Monitorozas
BTA* Protein Vizelet Holyag Monitorozas
Nagy
molekulastlya Protein Vizelet Holyag Monitorozas
CEA és mucin
HE 4 Protein Szérum Petefészek Monitorozas

*BTA, holyag tumorhoz tarsult antigén;FDP, fibrin degradacios protein;
FISH, fluorescens in situ hybridizacié;IHC; immunkémiai; NMP22 nuklealis matrix protein 22
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Kétségtelen, hogy az évek soran a ,klasszikus” tumormarkereket szamos kritika érte.
Egyrészt nem tumor-specifikusak, masrészt, szenzitivitdsuk sem kielégitd. Tovabba
u.n. ,fiziologids” allapotokban is pozitiv eredményt adhatnak, de gyulladésos
allapotban szovetszétesés esetén (tumor nélkiil is) emelkedhet a szintjiik, s az iirités
(Ilebomlas) zavarai is fals-pozitiv eredményt adhatnak (140), s ezért a klinikai dontést
csak korlatozott mértékben befolyasoljak (20). Fentiekre tekintettel, az ,.0j
biomarkerek” keresése elengedhetetlen, mivel olyan markerekre van sziikség,
amelyek potencidlisan képesek moddositani a daganatos betegek gyogykezelését,

annak kiilonboz6 stadiumaiban, az adott betegtdl fiiggden (62, 72).

Sajnéalatos mdédon azonban, annak ellenére, hogy az elmult 15 évben ,,daganatos”
biomarkerek felfedezésére ¢és validalasara oriasi pénzeket koltottek, s az elmult 10
évben kozlemények tomege adott hirt a diagnosztikat ¢és gyogykezelést
,forradalmasit6” 0j biomarkerekrol, a klinikai hasznossag elfogadhat6 igazolasa csak
kisérlet maradt. Az ,,Early Detection Research Network of the National Cancer
Institute, USA™ alapitvany ez elmult 10 év alatt tobb szazmilli6 dollart koltott uj
biomarkerek felfedezésére, de ezek koziil klinikai haszndlatra alig javasoltak, s
jelenleg a publikalt ,rakbiomarkerek” kevesebb, mint 1%-a hasznalhat6 csak a

klinikai gyakorlatban (65).

Lehetséges, hogy a kutatasi és validalasi munkak a vartnal joval tobb nehézséget
hordoznak, s ezeknek esetleges ,,alabecsiilése”, valamint a kutatési tervekben rejld
hianyossagok a vart eredmények elmaradasdhoz egyarant hozzajarultak (31, 65,

119).

Uj biomarkerek felismerése és azonositisa a daganatkutatas egyik legfontosabb
feladata, a diagnosztika hatékonysaga, a prognédzis megitélése és az eredményesebb
gyogykezelés érdekében. Az igen nagyszamu ,,jeloltb6l” nehéz azoknak a
markereknek a kivalogatasa, amelyek statisztikailag szignifikans Osszefiiggést
mutatnak a vastag-és végbélrakok fontos klinikai jellemzéivel, s amelyek pontosabb
miikodését tovabbi vizsgalatokkal tisztazni is lehet (11, 12, 38, 48, 59, 61, 91, 92,
110, 128, 151).
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3.3. Tumor DNS kimutatasa kiilonb6zo6 testnedvekben

Ismeretes, hogy a rosszindulati daganatokat tobbszords szomatikus genetikai és
epigenetikai elvaltozasok jellemzik. A CRC-ben leirt kiilonb6z6 tipusu DNS-
elvaltozasokat ezen betegek szabad keringé DNS-ben is meglehet taldlni, amelyek
kozil a két leggyakrabban vizsgalt molekularis elvaltozas a DNS-metilacios

rendellenességek és a KRAS onkogén pontmutaciok csoportja (77).

Utdbbiak esetében, a miitét utan kovetett betegek nem sejthez kototten keringé DNS-
¢ben a KRAS okogén mutaciot az esetek 17%-ban lehetett Kimutatni, s ezen betegek
63%-ban a tumor ki is ujult, a pozitiv eredményt kdvetve 4 honap median id6n beliil,
amely prognosztikai szempontbo6l figyelemre méltd (77, 118), bar Gjabb vizsgalatok
szerint atlagos kockdzatii CRC-s esetekben prognosztikai szerepe egyértelmiien nem

bizonyithatd, s az altalanos tulélésre sincs befolyasa (116).

Ismeretes, hogy a DNS-metilacio jelent6s szerepet jatszik a daganatok
kialakulasanak korai szakaszaban. A keringd metilalt SEPT9 DNS értékes uj
biomarker lehet egy nem (vagy csak minimalisan) invaziv korai kimutatasi médszer
szdmara, amely a periférias vérbdl is elvégezhetd, s a plazma-alapia SEPT9 tesztek
kidolgozasa ¢és alkalmazasa (kelld tovabbi igazolds utdn) a betegkdvetésben

rendkiviil kivanatos lenne (30).

Mas szerzOk tanulményai szerint a vastag- és végbélrakos betegek székletében 75%-
ban lehetett metilalt DNS-t kimutatni, amely arany el6rehaladott adenémaknal 44,4
%-0s, mig normal mucosa esetén 10,6%-os értéknek bizonyult (91). Fenti
eredmények is bizonyitjdk, hogy ezt a modszert a betegkdvetés szempontjabol is
érdemes tovabb vizsgalni, s remény van arra, hogy ezen 0j biomarkerek beépiiljenek

egy uj kovetési modellbe (21, 94, 137).

Jelenleg korlatai koz¢é tartozik (100), hogy a kereskedelmi arak magasak, s az FDA a
klinikai hasznalatra engedélyezett ezen modszerek,illetve reagensek téritését éppen a
jelentds koltségek miatt nem javasolja. Eldrelépést jelent azonban az ,,uj generacios”
sz€klet DNS vizsgalati mddszer kifejtesztése (2) amely automatizalt, szenzitivebb
mérési technikat alkalmaz, s szenzitivitisa CRC-s betegeknél 85%-nak, mig
adenomaknal (> 1 cm) 54 % -nak bizonyult, 90%-os specificitassal. A szenzitivitas

nem fligg a lokalizaciotol (proximalis-distalis), hanem csak a mérettdl, s a
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colorectum mindkét oldalan elhelyezkedd neoplazmék kimutatisara alkalmas; az

adenoma ¢€s a carcinoma kozott azonban nem tud kiilonbséget tenni.

Kovetéses vizsgalatokban azonban a széklet tesztek kizarolag a lokalis kiujulés

felfedezésére alkalmasak, a metasztazisokat azonban mar nem talaljak meg.

3.4. A keringé daganatsejtek kimutatasa. Primer tumor és metasztazis

A primer CRC ¢és metasztazisainak vizsgalata soran szamos olyan genetikai,
epigenetikai mintat talaltak, amelyek molekularis profilja eltérének bizonyult a
primer tumor ¢és metasztazisainak esetében. Molekularis patologiai vizsgalatok
szerint pl. a KRAS és BRAF mutacios status gyakran kiilonb6z6 a primer tumor és
metasztdzisai esetében, amelynek potencidlis prognosztikai és terapias jelentdsége is

lehet (6, 96).

Kétségtelen, hogy a daganatos esetek nagyobb részében a haldlos kimenetel
Osszefligg a primer daganat metasztazisaival, amely keringé tumorsejtek jelenlétével
jar, CRC eseteiben is. Ezért a kovetés sordn nem elegendd a primer tumor
visszatérésének a felfedezése, hanem a metasztazisok felismerése is 1étkérdés lehet.
A vérbdl kimutathatd, esetenként csekély szdmu daganatsejt mennyiségi
meghatarozasara is alkalmas standardizalt érzékeny modszer (Cell Search System) az
FDA altal is elfogadott és klinikai hasznalatra engedélyezett. A metasztatikus
elvaltozasok tumor-profil meghatarozasa eddig nem volt része a klinikai
gyakorlatnak, a protein marker-vizsgalatok azonban ennek is utat nyithatnak, 0j
terapias eljarasok felé (26, 45, 85).

A klinikai hasznalat jovdhagydsa azonban nem jar egylitt a financidlis térités
ajanlasaval, mivel a koltségek igen magasak, igy széleskorli bevezetésre jelenleg
nincs lehetdség, s a klinikai alkalmazas indikacidit sem fogalmaztak meg. Egyetlen
vérminta vizsgalata jelentdés Osszegbe keriil, ezért mas szerzok alternativ
megoldasként a TRC-moddszert (Transcription — Reverse Transcription Concerted)

ajanljak, technikailag gyorsabb és 1ényegesen olcsobb (121).

Kétségtelen , hogy a vérben megjelend tumorsejtek molekularis analizisének klinikai
hasznositasa,illetve ennek intenziv kutatasa elkeriilhetelen (70, 152). A hiteles
klinikai validaciora azonban tobb intézetben, nagyobb szamu beteg kovetéses

vizsgalatara van sziikség. A CRC-s betegek keringd tumorsejt kimutatdsanak egyéb
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modszerei is ismertek, s parhuzamos, 6sszehasonlitod vizsgalatok arra utalnak, hogy a
jovo kovetéses modelljeiben a kiilonb6z6 keringd tumorsejt kimutatasi eljarasok

kombinacioban szerepelhetnek, jobb prognosztikus értékkel (85).

3.5. Hagyomanyos és uj biomarkerek kombinacidja a betegkdvetésben

A tovabbi nagyszamu, de gyakorlati hasznélatra meg nem erdsitett 1j biomarkerek
koziil kiemelt figyelmet érdemelnek azok a kutatdsi eredmények, amelyekben
hagyomanyos ¢és 1) biomarkerek otvozodnek egymassal. Mivel legalabb két,
egymastol fiiggetlen bioldgiai és biokémiai hatterli jelzérendszer tobb informaciot
szolgaltathat a daganatos folyamatrél, jovObeni haszna is nagyobb lehet (41). A
keringd szabad DNS és a CEA parhuzamos meghatarozasa esetén a medidn CEA
szintek Duke’s A-C stddiumban alacsonyabbak voltak, mint metasztatikus
allapotokban, mig a szabad DNS koncentraciok mar a korai stddiumtol kezdve
magasabbak voltak, s a daganatos betegeknél kb. 6tszoros szabad DNS szinteket

mértek, mint egészséges donoroknal.

A daganatra vonatkoztatott szenzitivitast (81,3%) és specificitast (73,3%) a CEA-val
kombinalva 84%-ra, illetve 88%-ra lehetett novelni, amelyet Iehetséges
alternativanak tartanak az invaziv colonoscopia eseti kivaltasara, s ez a kombinacio
hasznos diagnosztikus eszkoz lehet a korai rakok felkutatasaban (41). A metilalt,
szabad keringé DNS ¢és a CEA kombinaciot Gijabb vizsgalatok is hatékonynak tartjak,
mint prognosztikai tényez6t (109).

A kovetési stratégia egyszerlsitése, a hatékony, nem-invaziv moddszerek keresése
napjainkban is tart, amelynek egyik fontos iranyvonala a multiplex szerologiai
biomarker-csoportok (panelek) felhasznalasa, pl. szérum autoantitest profilok
kombinalt kimutatasa ,,colon carcinomahoz tarsult” antigén panellel szemben (23).
Az 5 antigénre reagalo antitestek kimutatdsdt szérum CEA meghatarozasokkal
tarsitva, jelentds szenzitivitds javulast (65,9%) Ilehetett elérni a korai rakok

felkutatasaban.

Egyértelmiivé valt, hogy a régi biomarkerek (az egyéb hagyomanyos modszerekkel
egyiitt) mar nem, az 0j biomarkerek pedig még nem alkotnak hatékony kovetési

modellt a korai felkutatdsra.
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4. A MIKRORNS-EK, MINT UJ DAGANATOS BIOMARKEREK

4.1. A miRNS-ek, mint a CRC potencialis biomarkerei

A CRC-s betegek kovetésének elsé szamu kulcskérdése a korai kimutatds, amely
dontd jelentdségli azon torekvésiinkben, hogy betegeink szamara minél hosszabb

tava tulélést tudjunk biztositani.

A colonoscopids ¢€s képalkotd vizsgalatok mellett feltétleniil indokolt egy nem-
invaziv, nagy szenzitivitassal ¢és specificitassal rendelkezd laboratdriumi teszt
alkalmazasa is, amelynek nem csak korai diagnosztikai, hanem prognosztikai értéke

is van, s a kezelési protokollok tokéletesitéséhez is hozzajarulhat.

Protein alapi, DNS alapu, illetve keringd tumorsejtek kimutatasat célzd sziirési
modszerek kifejlesztésére mar kordbban is torténtek jelentds erdfeszitések, a vérbol
kimutathat6, nem koédoldé miRNS-ek vizsgalata szdmos olyan eredményt hozott,
amely mind a sziirésben, mind pedig a betegkdvetésben uj, hatékony biomarker

csoport szerepét valoszinisitette (3, 40, 52, 71, 84, 115, 117, 122, 132).

Korabban a kutatasok elsdsorban a kddol6 mRNS-hez kapcsolddtak, a stabilitassal
kapcsolatban azonban szamos probléma mertilt fel, pl. a hirtelen fagyasztas hatasa,
amely elOnytelennek bizonyult a mintak stabilitdsara. Az a felismerés azonban, hogy
formalinban fixalt, parafinba 4gyazott szovetmintdk miRNS osszetevdi rendkiviil
stabilnak bizonyultak (76, 79, 155) oda vezetett, hogy a nem-kodolo miRNS-ek

vizsgalata, kutatasa fel¢ fordult a biomarkereket kutatok jelentds hanyada.

A miRNS-ek és a rosszindulati daganatos megbetegedések kozotti kapesolatra az a
kutat6 csoport hivta fel s figyelmet, amelyik 0sszefiiggést talalt a miR-15 és miR-16

»alulregulacioja” és a kronikus limfocitas leukémia kozott (19).

A késobbiek soran azt is felismerték, hogy a miRNS-ek a testfolyadékokban pl. a
plazméban €s a szérumban is stabilak, s mind egér-modellben, mind pedig human
klinikai vérmintakban sikeriilt rakos folyamatra utal6 miRNS-ek jelenlétét kimutatni

(97), amely 0j biomarker kutatasi vonalat inditott el.

Felismerték, hogy az epigenetikus elvaltozasok, pl. valtozasok a DNS-metilacioban,

hisztonmodusoldsok, valamint a nem-kodoldo RNS-ek eltérései fontos szerepet
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jatszhatnak a tumorgenesisben, modosithatjdk a tumorsejtek karakterét, s
befolyasolhatjak alkalmazkodasi képességiiket a tumoros mikrokdrnyezet novekedési
feltételeit illetden (40, 104). Annak ellenére, hogy nem kddolnak fehérjéket, azok
célgénjeit konrolalljak, s részt vesznek a génexpressio finom szabalyozasaban, amely

a sejtciklus alapvetd folyamataiban donté jelent6ségii (37, 71, 129).

Jelentés munka var még azonban annak a kérdésnek az eldontéséhez, hogy a keringd
mMiRNS-ek honnan szarmaznak? Lehetnek ugyanis szétesett tumorsejtek, exosomak
termékei (69), de vérsejt eredetliek is megjelenhetnek (111). A sejtekbdl szarmazd
mMiRNS-ek vesiculumokban halmozodhatnak, vagy a vesiculomoktol fiiggetlentiil,
proteinekhez kapcsolodnak (148) s arra is vannak mar kisérleti adatok, hogy az
exosomak mMRNS-t és miRNS-t egyarant szallithatnak, amely a sejtek kozotti
genetikus cserének egy 0j lehetéségét jelenti (141).

A keringé miRNS-ek azonban csak akkor szerepelhetnek megbizhaté biomarkerként,
ha a mennyiségi meghatarozas technikai problémai megoldddnak, illetve a mintdk
standardizalt feldolgozéasi lehetdségei egységes keretekbe foglalhatok, széleskorii
megegyezés alapjan, amelynek egyre hatékonyabb modozatait mér szélesebb korben,
klinikai kortilmények kozott is keresik (28, 60). A mintak feldolgozasanak egyik
dontd mozzanata, hogy a szérum, vagy plasma mintak ne szennyezddjenek
vérlemezkékkel, s heparint sem tartalmazzanak. Ennek elkeriilésére, a teljes vérminta
azonnali feldolgozasa kivéanatos, de a megfeleld szérum /plasma alapt modszer
megtaldldsa jobb megoldast biztosit, amely az ugyancsak zavar6 hemolizist is

kikiiszobolheti (66, 68).

Tovabbi modszertani kihivds a megbizhatdé endogén kontroll kivalasztisa, a
kiilonb6zé helyeken végzett vizsgalatokhoz azonos mddon expresszaloddé miRNS

mintakbol valasztott validalo csoport Osszeallitasaval (28, 40, 60, 67).

Jelentds kutatési tertiletet jelent egy adott keringd miRNS mintanak a kivalasztasa és
»fajlagossaganak™ (specificitdsdnak) a meghatarozdsa a rosszindulati daganatok
kiilonb6zd fajtainal, annak eldontésére, hogy melyik lehet egy-egy lokalizaciora
potencialis biomarker, vagy pedig szélesebb spektrumt ,rdkmarkerrel” allunk

szemben (63, 71, 80). A CRC-vel kapcsolatban, mar vannak olyan miRNS-
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mintdzatok, amelyek a korai kimutatdsban a prognézis és kockdzat felmérésben

egyarant hasznalhatok (13, 34, 40, 57, 59, 123, 144, 149).

4.2 Kilonbozé miRNS-mintazatok hasznositasa a korai felismerésben
és a prognosztikaban

Egy biomarker hatékony alkalmazasanak legfobb ismérve a megfeleld (lehetd
legmagasabb) szenzitivitds ¢€s specificitds, mind a szlirésben, mind pedig a

betegkdvetésben.

Az utdbbi években egyre tobb keringd miRNS-rol mutattak ki, hogy a klinikai
gyakorlat ,jeloltje lehet”, s képes hozzdjarulni a rakel6zd allapotok (elsésorban

elérehaladott adenomaék), a CRC ¢és a normal kontrollok megbizhto elkiiliinitéséhez

(16, 57, 76, 100, 126).

CRC ¢és normal kontrollok elkiilonitésére miR-17-3p és miR-92 esetében 86%-0S
szenzitivitast és 70%-os specificitast talaltak (101), mig emelkedett plasma miR-221
szintet mértek CRC-s betegeknél, a p53 statusszal dsszhangban (112). A miR-221

expresszid szenzitivitasa 86%-os, mig specificitasa 41%-0s Vvolt.

Viszonylag nagyobb vizsgalati anyagon (157 CRC-s és 59 egészséges kontroll)
plasma mintdiban a miR-29a és miR-92a szignifikdns diagnosztikai értékkel
rendelkezett, 83%-os szenzitivitassal (6). Ujabb vizsgalatok szerint a miR-92a és a
miR-21 parhuzamos meghatarozasa soran, a kombinalt szenzitivitas és specificitas
egyarant 70%-onak bizonyult, a rakel6z6 adendmak megkiilonboztetésére (83), mig
egy 8 plasma miRNS-b6l allo panellel (miR-532-3p, miR-331, miR-195, miR-
17,miR-142-3p, miR-15b, miR-532 és miR-652) jelentds sikerrel lehetett az

adenomakat felismerni, 88%-0s szenzitititassal és 64%-os specificitassal (63).

Bizonyos miRNS-mintazatok csokkent expresszidja is lehet korjelzé értéki, pl. 90
CRC-s, 43 adenomas beteg és 58 egészséges kontroll plazmajabol a miR-601 és a
miR-760 csokkent expressiojat mutattak ki a kontrollal szemben, CRC-esetében
83,2%-o0s szenzitivitassal és 93,1 %-os specificitassal, amely értékek az adendmas
betegek felismerésénél 72,1 %-osnak és 62,1% -osnak bizonyultak, ha a két marker

hatékonysagat kombinacioban vizsgaltak (150).
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Ismeretes, hogy a szoveti és plasma biomarkerek vizsgalata sordn gyakran eltérd
eredményeket kapunk, amely jelenségnek pontos oka nem ismert. Egy harmas
miRNS kombinalt vizsgalat soran a miR-193a-3p , a miR23a ¢és a miR-338-5p
mintazatok  mindegyike  fokozott  expressidt mutatott CRC-s  betegek
tumorszovetében és plazmajaban egyarant ,80%-0s szenzitivitassal és 84,4%-0S

specificitassal (161).

Az egyéni (személyre szabott) rakterapia kialakitdsa szempontjabdl, az egyes
mMiRNS-mintazatok prognosztikai értéke eltéré lehet, s egyre fontosabb azon
markerek megtalalasa, amelyek a tuléléssel, a metasztazisokkal, illetve a terapiara

adott valaszokkal allhatnak kapcsolatban (40, 62, 115).

A szérum miR-92 expresszid Osszefligg a CRC-s beteg prognozisaval (156), mig a
miR-141 a taléléssel all bizonyithatd kapcsolatban (25).

Egyik leggyakrabban vizsgalt keringd prognosztikai marker a miR-21. A CRC-s
betegek tumorszovetében és szérumaban/plazmajaban egyarant emelkedett értékben
lehet jelen. Posztoperativ szérum mintakon (60 miitét utani CRC-s beteg, 43
elérehaladott adenoma, és 53 kontroll) mind CRC-s betegeknél, mind pedig adoma
jelenléténél a miR-21 expresszio szignifikansan kapcsolodott a betegek tuléléséhez
(130, 136).

A miR-200c megemelkedett a majattétes CRC-s betegeknél és tavoli nyirokcsomo
attéteknél, szemben a regiondlis nyirokcsomd érintettséggel, amely téren fliggetlen
prediktorként szerepelhet, s a magasabb szérumszint csOkkent taléléssel jar egytitt
(135).

58 attétes és 56 nem-attétes CRC-s beteg vizsgdlata soran a szérum miR-29a
expresszid szignifikansan magasabb volt, elsésorban majattétek jelenléte esetében,

75%-o0s szenzitivitassal és specificitassal (149).

Tovéabba, a kockézati tényezOk szerepe jelentds lehet a teripiara adott valasz
megitélése terén is. Oxaliplatin kezelésre reagalo, illetve nem- reagdlo CRC-s
betegeknél harom miRNS (miRNS-106a, miR-484 és miR-130) expresszioja

kiilonbozott egymastol, s emelkedett plasma értéket csak a nem-reagald esetekben
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mértek. Masik harom miRNS (miR-27b, miR-148a, miR-326) fokozott expresszidja

pedig csokkent progresszio-mentes tuléléssel tarsult (67).

A prognosztikai megitélés fogalomkorében jelentds szerepet jatszik a kezeléseket
kovetd relapsusok megjelenésének valdszinlisitése. A miR-29¢c  emelkedett
szérumszintjei korai relapsust jelezhetnek, amely lokalis kigjulds, vagy a mutétet

kovetd 1 éven belill tavoli attét formajaban jelenhet meg (159).

A prognozis megitélése, valamint a recurrens tumorok és attétek korai felismerése
terén a miRNS szintek periddikus meghatdrozasa a jovOben jelentds szerepet
jatszhat. Erre utalnak ugyanis a pre-és postoperativ vizsgalatok eredményei, amelyek
sajnos — a csekély betegszam (tiz-huszonegy) miatt- csak ,,el6zetesként”értékelhetok
(101, 138, 162).

A postoperativ miRNS expressio csokkenését tobb mintdzat esetén kimutattdk, de a

betegeket tovabbra sem kovették.

Eddig egyetlen, viszonylag frissnek itélhetd kozlemény lelheté csak fel az
irodalomban (115) amely CRC-s betegek mtét elotti, a mitétet kovetd 2. és 7.
napon, illetve a miitét utdn 6 honappal nyert vérmintakbol dolgozott. 35 beteggel

indultak, de csak 27 beteg jelent meg a 6. honapban.

A mitét elotti szinthez képest mindhdrom mitétet kovetd iddpontban nyert
vérmintaban 9 keringd miRNS (miR92a, miR18a, miR320a, miR106a, miR16-2,
miR20a, miR223, miR17 és miR143) csokkend értéket mutatott, 4 miRNS esetében
(miR92a, miR320a, miR106a ¢és miR18a) azonban 6 honap mulva emelkedd
tendenciat lehetett megfigyelni. A mutétet kvetd 6. hdnapban az emelkedett miR106
¢s miR20a az iddsebb korral szignifikdns Osszefiiggést mutatott, a tumor stddiuma, s
az esetleges kemoterapias kezelés kozott azonban semmiféle kapcsolatot nem talaltak
(115). Mas vizsgalati paneleknél (miR-409-3p,miR-7, miR-93) azonban, életkori
fiiggést nem észleletek (147).

Fenti vizsgalatok igazoltak, hogy a plazma miRNs profilok a mifitétet kdvetden,
napokon beliill véaltozhatnak. Nyitva marad azonban az a kérdés, hogy az expressio
valtozasa milyen sejtfolyamatokkal van Osszefiiggésben? Honnan szdrmaznak a 6.

honapban emelkedést mutato miRNS mintazatok? Kordbban mar utaltunk a miRNS-
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ek plazmaban megjelend esetleges eredetére (111), jelen esetekben azonban a
,»szubklinikai” tumorsejtek (attétek, vagy kitjuldsok) ,,rejtézkddése” sem zarhato ki,
amely azonban csak hosszabb ideig tartd kovetéssel — nagyobb betegszammal, tobb
intézményben — tisztdzhato, amely a jovO szempontjabol jelentds kutatasi teriiletet
képviselhet. Tovabbi kutatasoknak nagy jelent6sége lehet nemcsak a kigjuld

tumoroknak, hanem a metasztazisok korai felismerésének is.

Szovettani rezekcios tumormintakat hasznaltak fel CRC-s betegek esetében, akiknél
metasztazist nem talaltak, illetve majmetasztazist diagnosztizaltak. MIRNS
expressios profilokat vizsgaltak, amelynek soran kimutattak, hogy a miRNS-320b és
homolégja, a miRNS-320a kiilonbozik egymastol a colorectalis sejtproliferaciora és
invaziora gyakorolt hatdsban, annak ellenére, hogy a mintak csak egyetlen nucleotida

tekintetében térnek el egymastol (164).

Korabban is feltételezték, hogy a CRC-metasztazisok miRNS regulacids zavarral

tarsulhatnak. A vizsgalt két komponens hatasukat illetden, ,, vetélkedik” egymassal, s

rrrrrrrr
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vonatkoz6 vizsgalatsorozat. A tumorsejt invazid konrolljdban tehat jelentds szerepiik
lehet, ellentétes regulacidval. A tovabbi kutatasoknak nagy jelentésége lehet a

metasztazisok korai felismerésében, s a miRNS-320b a CRC- s betegek ,.target”

crer

Korabban csak egyetlen kozlemény foglalkozott a microRNS expressios profilok
Osszehasonlitdsaval primer CRC adenocarcinoma és a majmetasztazisos forma kozott
(82), s ezen vizsgalatok is arra utalnak, hogy a miRNS-320b egyik kulcstényezd

lehet a metasztazisok kialakulasaban.

A fenti eredmények vérmintakbol torténé megerdsitése 0j, hatékony diagnosztikus

eszkozt jelentene a primer és metasztazis formak korai elkiilonitését illeten (25).

4.3. A miRNS-ek klinikai hasznositasanak korlatai: Paradigmavaltas
sziikségessége

A miRNS adatbazisbol kb. 900-1000 olyan ,révid” RNS-molekula ismert,

amelyekbdl szamos alkalmas lehet arra, hogy specialis mintdzatanak véltozasa révén,
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bizonyos koros folyamatokat jellemezzen (125). Gyakorlati hasznositdsuk azonban
szdmos nehézségbe litkozik; a vérben taldlhatdé miRNS-ek expresszios profilja
ugyanis az egyes kockazati tényezOok miatt is valtozhat, masrészt az is szamit, hogy a
vérmintakat a kezelés eldtt vagy utan vették le, s az sem k6zombos, hogy milyen
terapias beavatkozas tortént a betegnél (69, 125). Tovabba, elfogadott endogén
miRNS kontroll hidnyaban, a bioldgiai valtozasok hatdsai nehezebben értékelhetdk.
Indokolt tehat az a térekvés, hogy minden vizsgalt miRNS-re meg kellene allapitani

az atlag expresszios szinteket, a technikai variaciok csokkentése érdekében (69, 125).

Ismeretes, hogy a keringd miRNS-ek elemzése csak nagyon révid multra tekinthet
vissza (76), az értékelési nehézségek ellenére azonban, vannak olyan jelzések,
amelyek arra utalnak, hogy egy igéretes, j biomarker csoport van a kezilinkben,
amelynek részvétele a sejtek transzformaldsdban nem vitathatd. Ennek a biologiai
szerepnek a mélyebb megismerése azonban elengedhetetlen ahhoz, hogy a klinikai
gyakorlatban is hatékony diagnosztikus, prognosztikai ¢s prediktiv biomarkerré
valhassanak, amelyre alkalmassé teheti dket az a szoros kapcsolat, amely szabalyozo

mechanizmusuk zavara és a rak kifejlddése, valamint progresszidja kozott fennall.

A miRNS-el kapcsolatos irodalmi adatok szisztematikus vizsgalata révén, evidenciak
keresésével és szintetizadlasaval (46 kozlemény 43 vizsgalatbdl szdrmazod adatai
alapjan) megallapitottak, hogy a tanulméanyok legtobbszor az altalanos talélést, vagy
a kigjulast mérték és kétségtelen, hogy a fokozott miRNS expresszi6d gyakran tarsult
rossz prognézissal (99). A miRNS-ek klinikai értékének pontosabb megitéléséhez
nagyobb daganatos betegcsoportok vizsgalatara van sziikség (ellentétben az eddigi
Kisebb vizsgalati csoportokkal) amely ki tudja kiiszobolni az eltéré és gyakran
hianyos modszertani feltételeket, gondos kiils validdlassal. Miutan az egészséges
emberek vérében tobb, mint 100 keringé miRNS-t lehet azonositani, s eddig legalabb
69 olyan miRNS-t mutattak Ki, a vastag-és végbélrakos betegek szérumabol, amelyek
az egészségesek vérében nem fordulnak eld (24), kivanatos lenne egy egyszeri
vérteszt kidolgozasa, amely megfeleld vizsgalati modell részeként, a miRNS-szintek
emelkedése alapjan jelezhetné a koros allapot stlyosbodasat és a daganat aktudlis
stadiumat. Egy ilyen jellegli modell a magas kockéazati polypok feliigyeletére,
kovetésére is alkalmas lehetne. A reménykeltd eddigi adatok ellenére, 6nmagukban

azonban nem alkalmasak arra, hogy megfeleld érzékenységii, tumor-specifikus
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biomarkerek legyenek a klinikai gyakorlatban; de a vérbdl kimutathatd, életkorhoz
igazitott miRNS profilok létrehozasa (egészséges emberek ¢és kiilonbdzo stadiumu

CRC-s betegek szamara) pontosabb értékelést tenne lehetévé (3, 24, 52, 132, 125).

4.4. Széklet miRNS biomarkerek szerepe a CRC sziirésben és a
betegkovetésben

A molekularis és hagyomanyos biomarkerek kombinécidja jelentdsen novelheti a
prognosztika és a betegkovetés hatékonysagat. A vastagbélrakra specifikus, vér-
alapt miRNS kimutatdsdnak és mennyiségi meghatarozdsanak a CEA mérésekkel
torténé kombinacidja hatékonyabb korjoslast és betegkovetést eredményezhet (4).
Mivel a miRNS meglehetdsen stabil formaban van jelen a szovetekben, s kis mérete
miatt nagyon jol védett az endogén degradacioval szemben (24, 97), nemcsak a
szérumban, hanem egyéb testnedvekben, igy a székletben megjelend formainak
kimutatésa is igéretes lehet a vastag-és végbélrak korai felkutatdsdban, bar err6l ma

még csak korlatozott szamu adat all rendelkezésre.

Szamos, korabban mar kimutatott, CRC-ben koérosan expresszalddé miRNS minta
mellett azonban székletben a jelen kutatasok ujabb ,,deregulalt” miRNS- t is talaltak,
mind a colorectalis adenomaknal (CRA), mind pedig CRC- nél (44).

A miR-125a-5p és miR-320 csalad regulacios tipusa kiilonbozott az ugyancsak
vizsgalt miR-23b, vagy miR-24 mintazatok eredményeitdl, amely az eltéré tumor-
lokalizacioval, illetve a daganatok kiilonb6z6 stadiumaival lehet kapcsolatban, bar a

korai miRNS- valtozasok mechanizmusanak felismerése még varat magara.

Ismeretes, hogy a raksejtekbdl kivalasztott miRNS- ek, az exosomékon keresztiil,
bekeriilve a testnedvekbe, hasznos diagnosztikai biomarkerek lehetnek a rakos
folyamat kimutatasaban (55). Ujabb vizsgalatok szerint, a székletben megjelend,
bizonyos mMIRNS-mintazatok (elsésorban a miR-31 és miR-135b) alkalmasak
lehetnek — mint nem-invaziv biomarkerek — a CRC ¢és az elérehaladott CRA korai

felfedezése, mind a sziirés, mind pedig a betegkdvetés soran (154).

Ezen markerek expresszidja CRA-s és CRC-s betegek szovettani anyagaban kb. 13-
szoros novekedést mutatott, a kornyez6 normal szovetekhez viszonyitva. Az eddigi
adatok szerint, elsésorban a miR-135b mérése javasolt, adenomaknal és rakoknal

egyarant szignifikansan magasabb értéket mutatott, szemben a normal kontrollokkal
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¢s az IBD-s betegekkel. A széklet miR-135b szintje szignifikansan lezuhant a CRA
¢s a CRC eltavolitdsa utdn, jelents kiilonbség azonban nem mutatkozott a
proximalis és distalis laesiok kozott. A biomarker szenzitivitaisa CRC- re 78%-nak,
elérehaladott CRA- ra 73%-nak, mig barmely adenomara 65%-nak bizonyult, 68%-

os specificitassal.

Tiinetmentes egyéneknél, illetve miitétre vard, mar tiinetekkel rendelkezé betegnél
szignifikdns mérési eltéréseket nem taldltak, bar a késéi stadiumu betegnél az
esetleges torzitdé hatds felismerésére tovabbi vizsgdlatok sziikségesek. Az
eredmények értékelése soran az életkortol, vagy a nemtdl eredeztethetd fliggést nem

talaltak.

Egy masik szerzdcsoport két tovabbi, jelentdsen ,,talm{ikodé” miRNS- mintazaton
(miR-221 és miR-18a) dsszpontositott amely jelenséget szovet — és székletmintakban
egyarant igazoltak (141). A két biomarker szignifikans emelkedést mutatott a CRC
korai és késOi stadiumokban egyarant, de elérehaladott adenomékban sem talaltak
magasabb értékeket. Kiilondsen a miR-221-et lehetett potencialis diagnosztikus
biomarkerként mindsiteni, amely a plazma és a széklet miR-221 §sszehasonlitd

vizsgalati alapjan eltéré eredményeket mutatott.

Mig a plazma miR-221 magas szenzitivitasi (86%) volt specificitdsa azonban
alacsonyabbnak (41%) bizonyult, addig a széklet miR-221 szenzitivitasa alacsonyabb
(62%) volt, magasabb specificitassal (74%). Kétségtelen, hogy utdbbi specifikusabb
CRC-re, a széklettel vald jelenlegi modszertani munka azonban kevésbé vonzod

tevékenyseég.

Korszerlibb technikai feltételek kidolgozasaval kombinalt vizsgalati random is
elképzelhetd, hatékonysag noveld hatdsa jelentds lenne. Mindenesetre, a széklet —

alapi mddszer nem invaziv, s a bélrendszer el6készitését sem igényli.

A széklet tesztek hatranyai kozé tartozik ,hogy az ) biomarkerek kimutatésa csak a
lokalis kitjulas felismerésében nyujthat segitséget, amint azt mar korabban

emlitettik.

Ismeretes azonban, hogy a székletben jelentds szdmu, daganatokrol levalt colonocyta

jelenhet meg, s igy a tumoros elvaltozassal kapcsolatos specifikus miRNS expresszio
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esetenként konnyebben kimutathatd, mint a vérbdl, a széklettel torténd tevékenység
azonban szamos hatrannyal jar, esztétikai szempontokat is figyelembe véve, az
adatgylijtéshez a véralapi vizsgalatok kifejlesztése mellett ma még mindkét fajta
vizsgalatot tovabb kell fejleszteni, mind az adatgyljtést, mind pedig a modszertani
szempontokat illetéen, Mivel a szenzitivitdsban nincs kiilonbség a korai és késoi
esetek kozott, a rezekabilis tumorok felismerésében is lehet jelentésége a miRNS
vizsgalatoknak, amely a betegkdvetésben jol felhasznalhato, igy mortalitas csokkentd

hatasa is érvényesiilhet.
A testnedvek lehetséges CRC biomarkereit a 2. tablazat foglalja dssze (2).

2. tablazat: A széklet, a vér és a vizelet lehetséges biomarkerei a CRC nem invaziv kimutatasara (2)

Széklet Vér
Vérzés Keringd tumorsejtekbdl
Hemoglobin RNS, DNS, fehérjék
Plazmafehétjék Kering6 phagocytakbol
RNS, DNS, fehérjék
Szekrétumok Plazmabol, szérumbol
Mucinok DNS
Metalloproteinek Mutans gének
Exudatumok Metilalt gének
Leukocyta-fehérjék Fehérjék
Plazmafehérjék
Exfoliatumok Vizelet
Széklet egész colonocytak
DNS DNS
Mutans gének Mutans gének
Metilalt gének Nukleotidok
Hosszt (nem apoptotikus) DNS Fehérjék
RNS (génexpresszid) Egyéb faktorok
Tumorbol szarmazé fehérjék
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5. ANYAGOK ES MODSZEREK

5.1. Betegvalogatas

43 szovettanilag igazolt CRC-s beteget vizsgaltunk (27 vastagbél- és 16 végbélrakos)
12 kontroll (nem rakos) személlyel egyiitt, akik panaszmentesek voltak, s egyéb
betegségben sem szenvedtek (3. tablazat). A betegek mindegyike az Orszagos
Onkologiai Intézetben allott kezelés alatt 2012-2014 kozott. Minden résztvevo irdsos

beleegyezd nyilatkozatot adott.

3. tablazat: A tanulmany résztvevoinek valogatott jellemzo6i

6 férfi 6 no
Kontroll csoport
Kor: 59,00 (CI1:50,48-67,52)
15 férfi 12 no
Kor: 65,33 (Cl: 59,79-70,87)
Vastagbélrakosok (ICD-10: C18.9) 1TNM I
9 TNM I1. 4 TNM II.
4 TNM 1I11. 2 TNM I11.
1TNM IV. 6 TNM IV.
9 férfi 7 n6
Kor: 60,81 (Cl:54,53-67,10)
VégbélrékOSOk (ICD-10: CZO) 3TNM II. 2 TNM I1.
5 TNM 1. 5 TNM I1I1.
1TNM IV.

5.2. A miRNS vizsgalatok menete és technikai médszertani jellemzéi

RNS izolacio: a miRNS TRI-Reagent (Sigma-Aldrich Inc., Budapest, Hungary)
tortént a gyartd iranymutatdsanak megfeleléen. Ezutdn a RNS mindsége kerilt
ellendrzésre nano-dropp abszorbcids fotometriai eljarassal és csak a 260/280 nm A>

2.0 RNS frakciokat hasznalatuk reverz transzkripciora.

cDNS szintézis és RT PCR: 5 pg / ul RNS templatot hasznaltunk Uversal cDNS
szintézis kitett alkalmazva (Quiagen, Woburn, MA, USA) véletlenszeri hexamer
feltoltéssel. A miRNS expresszi6 a Roche LC480 rendszerben (Roche) keriilt
meghatdrozasra. PCR primereket a “primer keresé adatbazis™ segitségével terveztiik

meg (mMiR-155, miR-21, miR-221, miR-30a, miR-34a, miR-29b; www.applied-

science.roche.com) és TIB Molbiol, ADR Logistics (Roche Warehouse, Budapest,
Hungary) szintetizalta. A PCR master mix 2 pl specifikus primert, 8 pul DNS
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templatot és 10 pul LC480 SYBR Green I Master Mix-et tartalmazott, 20 pl
végtérfogatban. A PCR LightCycler 2.0 carousel-alapi PCR rendszerben (Roche,
Berlin, Germany) tortént. A 20 ul reakcio keverék 7.2 pul LightCycler RNS master
SYBR Green I fluoreszkaldan jelolt festéket, 1.3 ul Mn(OAc)2 alap-oldatot, 2 pl
specifikus primert 0.5 uM, 1 pl template miRNS-t és 8.2 ul RNA-dz mentes vizet
tartalmazott. A reakcié keveréket 30 percig inkubaltuk 95 °C-on, amit 45 harom-
1épcsds amplifikacios ciklus (95°C/5s, 50°C/15s, 72°C/5s) kovetett. Minden futtatast,
beleértve a templat nélkiili kontrollokat (nukleaz mentes vize viz) haromszor
ismételtiink meg. Futtatdsok kozott kalibratorokat hasznaltunk a korrekcids faktorok
kiszamolasara, hogy elkeriiljiik a futtatdsok kozotti kiilonbségeket. Az adatokat
5StRNS ¢és U6snRNS hasznélataval (mint endogen referensek) normalizaltuk. A
2-AACT

relativ. miRNS expresszios szinteket a

statisztikai elemzéseket IBM SPSS 21 szoftverrel (Armonk, New York, USA)

modszerrel hatidroztuk meg. A

végeztiik. Mann-Whitney U-tesztet hasznaltunk a folyamatos és kategorikus valtozok

Osszehasonlitasara az adatelemzésre tamaszkodva.
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6. EREDMENYEK

6.1. Kontroll személyek és daganatos betegek

A Kkontroll csoportban a miR-155 expresszio szignifikansan magasabb volt, mint a

vastagbél — (p< 0,001) vagy végbélrakos (p< 0,001) betegnél.

Tovéabbi szignifikans kiilonbséget talaltunk a vastag- és végbélrakosok kozott is
(p=0,006), a végbélrakos esetekben magasabb értékkel. A miR-21 csak egyetlen
betegnél volt szignifikdnsan (p=0,005) magasabb vastagbélrak esetében, a
végbélrakosokhoz képest.

A tobbi végbélrakos szérumdaban a miR-21 expresszids érték volt magasabb a

kontroll csoporthoz (p<0,001) és a vastagbélrakhoz viszonyitva (p< 0,001).

A miR-29b, a miR-30a és a miR-34a hasonlé iranyu valtozasokat mutattak, ugyanis
szignifikans a kiilonbség a kontroll — vastagbélrak, valamint a kontroll- végbélrakok
kozott. A kontroll csoport értékei a daganatértékeket meghaladtak. (4. tablazat, 1.
abra)

4. tablazat: microRNA expresszio statisztikai analizise

A valtozok kozotti kapesolatok

Mann-Whitney Test miR- ) miR- ) . .
155 miR-21 291 miR-30a | miR-34a | miR-29b

Csoport-valtozok: ICD
Kontroll; vastagbélrakok | 0,000* | 0,442 0,543 | 0,002* | 0,000* 0,000*
Kontroll; végbélrak 0,000*| 0,057 | 0,000* | 0,000* | 0,000* 0,002*
Vastagbélrakok,végbélrak [ 0,006* | 0,005* | 0,000* | 0,183 0,705 0,342

Csoport valtozok: stadium

Kontroll ;TNM 1. 0,114 | 0,114 0,752 0,113 0,114 -

Kontroll; TNM I1. 0,000* | 0,981 0,362 | 0,010* 0,000* 0,001*
Kontroll; TNM I11. 0,000*| 0,437 | 0,007* | 0,001* 0,000* 0,001*
Kontroll; TNM IV. 0,000* | 0,929 0,929 0,065 0,001* 0,011*

6.2. A kontrollok és a daganatos betegek oOsszehasonlitasa, a TNM
beosztas szerint

A TNM I és a kontroll személyek szérum miRNS-értékei kozott egy esetben sem

lattunk szignifikans kiilonbséget.
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A TNM 11, III és IV esetekben a miR-155, miR-34a és miR-29b szérumszintek

szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyultak, a kontroll személyekhez viszonyitva,

mig a miR-221 emelkedett expresszidja csak a TNM III esetekben hasonlitott a
kontrollosokhoz (p=0,007).

Figyelemre méltd a miR-30a szignifikans expresszidja TNM II-nél (p=0,01) és III-

nal (p=0,001), a kontroll csoporttal 6sszehasonlitva ( 4. tablazat, 2. abra).

1. abra: A vizsgalt miRNS markerek 6sszehasonlitasa a kontroll és a daganatos betegek
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2. abra: A daganatos stadiumok Osszehasonlitdsa
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7. MEGBESZELES

7.1. Fébb epidemiolégiai mutatdk

Ismeretes, hogy a vastag- és végbélrak az Amerikai Egyesiilt Allamokban és
Eurdpaban egyarant az egyik vezetd halaloki tényezd, s az Osszes daganat kb. 14-
15% -at képviseli. Szamos szerz6 mar kordbban a nyugati vildg ,.csapasaként”
emlegette (18, 39). Kétségtelen, hogy az europai CRC mortalitas az utobbi két
évtizedben csokkend tendenciat mutatott mindkét nem esetében. A csdkkenés
szdmos eurdpai orszagot is érint, de pl. Romaniat és az Orosz Foderaciot nem, s

Magyarorszagon is csak némi stagnalas mutathat6 ki, hullamzo6 jelleggel (108).

A nemzetkdzi irodalomban fellelhetd 5 éves tulélési adatok igen valtozatosak, az
atlagos értékek az USA-ban 65 %- nak, mig Europaban 55 %- nak bizonyultak, de
vannak ennél alacsonyabb és magasabb értékek is, az északi allamok adatai

kedvezGbb képet mutatnak (39, 145).

A magyar Nemzeti Rékregiszter adatai alapjan a férfi és ndi vastag — és végbélrakos
betegek varhato 5 éves talélési aranya kb. 40% - os, s az 0sszes daganatos haldl fele
mar az elsé évben bekovetkezik (139). A CRC népegészségligyi jelentGsége tehat
kiemelkedd, s mint altaldban jol operalhaté daganat, gyogyitdsa - korai felismerés

esetén - igen eredményes lehet.

7.2. A betegkovetés stratégiai ellentmondasai

A korai diagnosztika €s a hatékony betegkovetés a vastag- és végbélrakos betegek

eredményes gyogykezelésének és kedvezd tulélésének két sarkalatos pontja.

A nyomon kovetd, vagy ellendrzd ,,follow up” elsésorban az olyan operalt vastag- és
végbélrakos betegek allapotanak, kovetésére szolgdl, akiknél a beavatkozast

gyogyitd jelleglinek mindsitettiik.

Sajnalatos moddon, optimalis stratégiat ma még nem lehet ajanlani a gyogyitd
miitéten atesett vastag- ¢és végbélrakos betegek kovetésére. Bar a vizsgalati
eredmények szdmos ellentmondastol terheltek, az Osszegytijtott adatok alapjan arra

lehet kdvetkeztetni, hogy az intenziv kdvetés kedvezden hat a tilélésre.
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Az invaziv kovetési moddszerek (a colonoscopia elsésorban) bizonyos
szovédményekkel, mellékhatasokkal jarnak, s egyéb korlatai is ismertek (53, 94). Az
ujabban sziirésre is javasolt CTC (CT colonografia, vagy ,,virtualis” colonoscopia)
kiméletesebb mddszer, de szdmos esetben a colonoscopiat nem teszi feleslegessé, bar

hatékonyaga kétségtelentil figyelemre mélto (94, 126).

7.3. Klasszikus és uj biomarkerek — mint indikatorok

A daganatos megbetegedésekkel Osszefliggésbe hozhaté indikatorok igen
valtozatosak lehetnek, s a székletben megjelend vér, a , klasszikus” tumormarkerek,
valamint a molekuléris biolégia mddszereivel vizsgalhatd genetikus bélyegek (pl.
génmutéaciok, kopiaszam varidciok, egyes nukleotid polimorfizmusok) is ide
sorolhatok, s utobbiak, mint ,,0j biomarkerek” szerepet jatszhatnak a kiilonb6z6
betegségekre valo hajlam, valamint egy adott kezelésre adott valasz, illetve toxicitas

megitélésében is (31, 33).

Uj biomarkerek felismerése és azonositisa a daganatkutatas egyik legfontosabb
feladata, a diagnosztika hatékonysdga, a progndzis megitélése €és az eredményesebb
gyogykezelés érdekében. Az igen nagyszamu ,,jeloltb6l” nehéz azoknak a
markereknek a kivalogatisa, amelyek statisztikailag szignifikans Osszefiiggést
mutatnak a vastag-és végbélrakok fontos klinikai jellemzéivel, s amelyek pontosabb

mitkodését tovabbi vizsgalatokkal tisztazni is lehet (61).

Egyértelmiivé valt, hogy a régi biomarkerek (az egyéb hagyomanyos modszerekkel
egylitt) mar nem, az 0j biomarkerek pedig még nem alkotnak kizardlagos hatékony

kovetési modellt a korai felkutatasra.

Mivel a miRNS-ek specialis mintazatanak jellegzetes valtozasa bizonyos koros
folyamatokat jellemezhet, s remény van arra, hogy, a miRNS-profilok kiértékelése
soran a daganat kiajulés, terjedés és attétképzodés tendenciai is josolhatdk, a klinikai
gyakorlat értékes biomarkere lehet, tobb szerzOcsoport kiterjedtebb vizsgalatai és

ezek értékelése utan (76).
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7.4. A miRNS profilok valtozasa - uj diagnosztikai és kovetési
lehetdségek

Ismeretes, hogy a keringd miRNS-ek elemzése csak nagyon rovid multra tekinthet
vissza (76), az értékelési nehézségek ellenére azonban, vannak olyan jelzések,
amelyek arra utalnak, hogy egy igéretes, 11j biomarker csoport van a keziinkben,
amelynek részvétele a sejtek transzformaldsdban nem vitathaté. Ennek a biologiai
szerepnek a mélyebb megismerése azonban elengedhetetlen ahhoz, hogy a klinikai
gyakorlatban is hatékony diagnosztikus, prognosztikai és prediktiv biomarkerré
valhassanak, amelyre alkalmassa teheti 6ket az a szoros kapcsolat, amely szabalyozo
mechanizmusuk zavara és a rdk kifejlédése, valamint progresszidja kozott fennall

(46).

A rakbetegek microRNS profiljanak megértése segitheti a pontos diagnozist és a
hatékony terapiat (98). A legtobb microRNS kutatds 0sszehasonlitja a daganatos és a
normdl szoveteket. Szerencsére a kozelmultban megjelent néhany cikk, melyek
elemzik a keringd microRNS szintet a periferidlis vérben. Ezek az adatok nagy
diagnosztikai és prognosztikai potenciallal rendelkeznek. A keringd microRNS mar
a klinikai tlinetek megjelenése eldtt jelezheti a tumor jelenlétét és hosszabb
tuléléshez vezethet (56). Mindekdzben a tumorbol vett mintavétel feleslegessé valik.
Azonban a daganatok keringé microRNS expresszio profilja adatbankja csak most
kezd kifejlodni. Raadéasul a pontos diagndzishoz és terdpidhoz, a vastagbélrdk és a

végbélrak elkiilonitése elkeriilhetetlen (98).

7.5. A miRNS expressziok 0sszehasonlitasa differencial-diagnosztika,
kedvezdbb tulélési lehetéségek

Jelen tanulmanynak a 6 célja a vastagbélrakos, végbélrakos és egészséges paciensek

szérumabol nyert valogatott microRNS expresszidjanak dsszehasonlitasa volt.

Olyan microRNS-ket talaltunk, melyeknek expresszioja szignifikansan kiilonbozott a
kontroll csoportokétol vastagbél- €s végbélrakos betegeknél. Néhany esetben eltérd
expresszids szinteket mértiink vastagbél- és végbélrakos betegeknél. Sot,
elérehaladott daganatos allapotban néhany microRNS expresszidja magasabb volt,

mint a kontrollokban.

Az eddig kozolt adatok alapjan magas miR-155 expresszid — a vérben mérve —

jellemzi a kontroll csoportot, ami magasabb tulélési ratahoz is vezet (87). Ezeket az
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eredményeket a mi tanulmanyunk is megerdsiti. Kiilonbséget lattunk a vastagbél és
végbélrakos  esetekben, mert a miR-155 expresszid alacsonyabb volt

vastagbélrakban, mint végbélrakban.

(95), de ezeket az eredményeket a mi kisérleteink nem erdsitették meg. Bar a
vastagbélrakos betegek adatai egy p=0.057 értéket mutattak. A végbélrakos
betegeknél a miR-21 expresszid6 matematikailag szignifikdnsan magasabb, mint a

vastagbélrakosoknal.

Hasonléan a miR-21-hoz, a miR-221 magas expresszidja is Osszefliggésben van a
rosszabb tuléléssel. Emelkedett expressziot talaltak miR-21 és miR-221esetében is
vastag- ¢s végbélrakos betegek periferialis vérmintdiban (112, 120). Mi azt talaltuk,
hogy a miR-221 magasabb expresszioju a végbélrakos esetekben a
vastagbélrakosokéval és az egészséges kontrollokéval szemben. Eldérehaladottabb

betegségben a miR-221 expresszio kifejezettebb volt.

Eredményeink azt igazoltdk, hogy a miR-30a expresszid enyhén, de statisztikailag
szignifikdnsan magasabb volt a 2. és 3. stadiumu vastagbél- és végbélrakos betegek
vérében, mint a kontrollokéban. Ez ellentmond az irodalmi adatoknak, mivel sok
kozlemény azt irja, hogy a miR-30a gatolja az attétképzOodést és csokkent az

expresszidja colorectalis tumoros betegeknél (158).

Acherne és munkatarsai (1) azt emlitették, hogy a miR-34a szint szignifikdnsan
alacsonyabb a colorectélis tumoros betegeknél, mint az egészségeseknél. Ez teljesen
megegyezik a mi megfigyeléseinkkel, mivel matematikailag szignifikdnsan csokkent
expresszids szintet mértiink a 2. 3. és 4. stddiumua vastagbél- és végbélrakos
betegeink vérében, mint a kontroll csoportban. A miR-29b tendencidk teljesen
megegyeznek a miR-34a.-nél mértekkel. Eredményeink megerdsitik az irodalomban
leirtakat (9, 102). Vagyis, a miR-29b expresszio a vérben szignifikansan alacsonyabb

az 1-nél magasabb stadiumokban.

Altalanossagban azt lehet allitani, hogy a miR-30a kivételével hasonld eredményeket
talaltunk, mint a korabbiak. Ezen tilmenden azt talaltuk, hogy a colorectalis rakban
szenvedd betegek vérében a miR-155, miR-21és miR-221 expresszio szignifikansan

magasabb volt a végbélrakos pacienseknél, mint a vastagbélrakosoknal.
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Eredményeink hozzajarulhatnak a microRNA tanulmanyok jobb alkalmazasdhoz a

diagnozis felallitdsaban és a terapiaban.

7.6. Kovetkeztetés és a jovo perspektivai

Természetesen, a tovabbi anyaggylijtés és modszertani munka elengedhetetlen, s
egy¢b markerek (régebbiek és ujabbak) parhuzamos alkalmazéisa a hatékonysagot
emelheti. A vizsgalati mintdkban (testnedvekben) kiils6 behatasokra igen ellenallo,
mérésekben jol reprodukalhatd miRNS expresszids profilok, illetve ezek specialis
mintdzata igéretes lehet az Uj és hagyomanyos biomarkerek kombinacigjaban. Az
egymastol fliggetlen rendszerek jol kiegészithetik egymadst, mas erények és mas

hidnyossagok ereddjeként, eredményesebb kovetési modell hozhatd 1étre.

Az idevagd nemzetkozi felmérések szerint a javaslatok és a stratégiai ajanldsok
rendkiviil soksziniiek, nem nélkiilozve bizonyos nemzeti jelleget, illetve egyéni
elképzelést sem, amely az ajanlasok kiilonbdzé mértéki betartasat foglalja magaba,
érintve az orvosi gyakorlatot és szemléletmodot, valamint a betegek részvételi

hajland6sagat egyarant.

Ismeretes, hogy a korai felismerés az eredményes gyogykezelés eljovendd zaloga.
Nem hanyagolhato el azonban minden egyes beteg kockazatbecslése sem, mivel a
nagykockézatii betegeknél a kiujulasi arany igen magas, s ebben a csoportban az
intenzivebb kdvetés a kivanatos. A valasztasi lehetdség adott, figyelembe véve

bizonyos tradiciokat és financialis lehetdségeket.

Uj stratégia kialakitasa, 1) biomarkerek bevonédsa érdekében szélesebb korti
nemzetkozi Osszefogds és rendszeres informacidcsere sziikséges, a klinikai validalas

feltételeinek egységesitésével.
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7.7. Az értekezés klinikai gyakorlatban hasznosithaté megfigyelései és
eredményei

7.1. 04j eredményként értékelhetd, hogy a miR-155, a miR-21 és a miR-221
expresszio szignifikansan magasabb lett a végbélrakos betegknél, mint a
vastagbélrakosoknal. Tovabba elérehaladottabb betegségnél a miR-221 expresszid
kifejezettebb volt. Ezen megfigyelésnek nemcsak a korai diagnosztikdban és
gyogykezelésben, hanem a korjoslat megitélésén is jelentosége lehet. Mivel a
kovetés soran egy ujabb mas lokalizacidju (pl. vastagbélrak-végbélrak, vagy

forditva) daganat felismerése a gyogykezelés modositasat teheti sziikségessé.

7.2. A miR-30a expresszo enyhén, de statisztikailag szignifikansan magasabb volt a
2. és 3. stadiumu vastag-és végbélrakos betegek vérében, mint a kontrollokéban,
amely cafolja azt a kordbbi véleményt, hogy a fenti biomarker gatolja az
attétképzOdést ¢és expresszidja csokkent mértékli vastag- és végbélrakosoknal.
Tovabbi, kiterjesztettebb vizsgalata uj adatokat eredményezhet a tumorgenezissel

kapcsolatban is.

7.3. Megerdsitettiink egy olyan kordbbi megfigyelést, hogy a miR-34a vérszint
szignifikdnsan alacsonyabb a vastag-és végbélrakos betegeknél, mint az
egészseégeseknél. Sajat vizsgalataink szerint a miR-34a érték matematikailag
szignifikansan csokkent a 2., 3. és 4. stddiumu vastag- és végbélrakos betegeknél
szemben a kontroll csoporttal. Ezzel parhuzamosan, a miR-29b mérési tendencia

megegyezik a miR-34a értékek alakulasaval.

7.4. Mivel a miR-155, a miR-21 és a miR-221 expresszios értékkel ellentétes
iranyban ,,mozognak” a miR-34a ¢és a miR-29b vérszintekkel, parhuzamos
vizsgalatunk a kovetés sordn maganak a tumoros folymatnak a valtozasarol is

nyUjthatnak ujabb informacidkat.

7.5. A vastag- és végbélraknak, mint kiemelt népegészségiigyi daganat-csoportnak a
fentebb hivatkozott ,,klubszintii” szervezddésbe kedvezObb kornyezeti és életmodbeli

feltételeket teremthet a korszeru kovetési technikak szamara.
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8. KORNYEZETI HATASOK, ELETMOD, PSZICHES
TENYEZOK.

8. 1. Esélyt a kedvezdbb tulélésre!

A betegkovetés megfeleld kereteit azonban meg kell talalni, s ez nem kizardlag
»Szakmai” jellegli, hanem fiigg a betegtdl s kornyezetétdl is. A hatékony stratégia
nem csak az ajanlasokat és javaslatokat hanem, ezek kiilonb6z6 mértéki ,,betartasat”
is magaba foglalja, érintve az orvosi gyakorlatot és szemléletmodot, valamint a beteg
részvételi hajlandosagat egyarant. Az Orszagos Onkologiai Intézet munkacsoportja
csokorba szedett néhany stratégiai ajanlast (10, 105, 106), s kidolgozta sajat,

,kompromisszumos jellegli” kovetési javaslatat is.

Sajnalatos modon orszagos jellegl, hivatalos hazai felmérésnek jelenleg nincs meg a
feltétele, akar az egészségiligy jelenlegi helyzete, akar pedig a benne uralkodd
szemléletmdd miatt. Jelen munkdnk sordn azonban lehetdségiink nyilott arra, hogy a
betegek egy civil szervezetben tomoriild csoportjat (Magyar ILCO Szovetség)
Onkéntes valaszadasra alapitott kérdoiv segitségével megkérdezziikk, amelynek a
betegkovetéssel, kontrollvizsgalatokkal kapcsolatos ,,6 pontos modellje” altalanosabb

jellegli kovetkeztetések levonasara (pl. tulélés) is alkalmas lehet.
Ehhez hasonl6 felméréssel az altalunk elérhet6 irodalomban nem talalkoztunk.

Lehetségesnek tartjuk, hogy egy korszerli laboratoriumi modszer, s annak elméleti és
gyakorlati hattere, valamint a beteg kornyezete, pszichoszocialis hatdsaival egyiitt
egy eredményesebb kovetési stratégia érdekében dsszekapcsolhatd egymassal. Ennek
érdekében vizsgaltunk egy jol szervezett betegtarsasag tagjainak esélyeit, mitkodési

kereteinek hasznositasat egy ,,non invasiv”’ kdvetési rendszer 1étrehozasaban.
A valaszadok csoportja — szovetségi keretek

A Magyar ILCO szdvetség tagsaga olyan emberekbdl szervezddott, akiknél dontéen
daganatos betegségbdl kovetkezden, miitéti iton, a hasfalon végbélnyilast alakitottak
ki. Onsegitd, ,nonprofit” szervezédés, amelynek célja ,a stomas emberek
rehabilitdciojanak tadmogatasa, érdekvédelme és tarsadalmi visszailleszkedésének

eldsegitése”. Jelenleg kb. 3200 regisztralt tagot szamlal, s 1985 6ta a Nemzetkozi
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Stémas Szdovetség tagja. A betegvalasztas a Szovetség keretein beliil mitkodd klubok

tagjai kozil tortént (107).

Az ¢életmindséggel kapcsolatos klinikai vizsgalatok azonban fontossa valtak az
utobbi  években, melyeknek jelentds tényezdje a célcsoportok betegeinek
visszajelzése (5, 124). A betegek egy része ugyanis ,,visszajelez”, ha megkérdezik
Oket. Ezek a visszajelzések azonban igen valtozatosak, jelentds szamban
elégedetlenséget tiikroznek. Allhatnak etnikai alapon, a gazdasagi statusztol,
biztositasi rendszert6l, vagy a pszichoszocialis tényezoktdl fiiggve (42, 54, 107,
131,153).

Ha 0Osszehasonlitjuk a Szovetségen beliili adatokat az altaldnos népegészségiigyi
adatokkal, igen jelentds a kiilonbség a Szovetségi mutatok javara, amely akkor is
felveti a klubtevékenységre alapozott szervezeti keretek eldnyét és jotékony hatésat,

ha ,,egy az egyben” nem tekintheto hiteles dsszehasonlitasi alapnak.

A felmérésiinkbdl szarmazo6, nagyszamu értékelhetd betegvalaszbol (1071)
lesziirhetd, hogy az ILCO klubokbdl nyert ttlélési adatok még a legjobb nemzetkozi
adatokat is meghaladjék, amely a k6zOsség integrald, Osszetartd, segitd szerepére €s
erejére utal. Fentiekre tekintettel, a tarsadalmi, dnkéntes ,,civil” betegszervezddések
keretei korszerli, 1j laboratoriumi vizsgalatok segitségével hatékonyabb
betegkovetési talélési stratégia kialakitasat tudnak eldsegiteni, egy népegészségiigyi
szempontbol igen jelentds rosszindulatii daganatos betegségcsoport pusztitderjének

mérséklése révén.

8.2. Betegvalasztas és modszer

8.2.1. A valaszadék csoportja — szbvetségi keretek

A Magyar ILCO szovetség tagsdga olyan emberekbdl szervezddott, akiknél dontéen
daganatos beteségbdl kdvetkezden, miitéti Giton a hasfalon végbélnyilast akitottak ki.
Onsegitd, ,nonprofit” szervezédés, amelynek célja ,a stomis emberek
rehabilitacigjanak tamogatasa, érdekvédelme és tarsadalmi visszailleszkedésének
eldsegitése”. Jelenleg kb. 3200 regisztralt tagot szamlal, s 1985 6ta a Nemzetkozi
Stomas Szdvetség tagja. A betegvalasztas a Szovetség keretein beliil miikodd klubok

tagjai kozil tortént.
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8.2.2. Az adatgyiijtés modellje

Az Onkéntes valaszadasra alapitott kérddivet a Szovetség vastag- és végbélrakkal

operalt stomas tagja kapta, az alabbi kérdésekkel:

1. férfi, n6
2. sziiletési év
3. mikor operaltak (a stomaképzés ideje)?

4. hova jar kontrollra (az intézmény neve, a varos

megjelolésével)?
5. milyen id6k6zonként jar kontrollra?

6. mikor volt utoljara kontroll vizsgalaton?

A valaszadasban 23 klub, 1650 tagja vett részt, amely nagyrészt lefedi az egész
orszag teriiletét. A kérdéivet 1340-en kiildték vissza (81,21%), amelybdl 1071-et
(64,90%) tartottunk értékelhetének, féleg az 5. pontra adott bizonytalan valaszok

(rendszerteleniil, alkalmanként, panaszok esetén, stb.) miatt.
8.2.3. Statisztikai elemzés

A vizsgalt populéacio 5 és 10 éves tulélési adatai a teljes hazai vastag- és végbeélrakos
beteganyag tulélésével keriiltek 0Ossszevetésre, melynek forrdsa a Nemzeti
Rékregiszter és Biostatisztikai Kozpont 2001 és 2015 kozotti adatbazisa volt. Ez
utdbbi elemzése Kaplan-Meier gorbék alapjan tortént, az 5 és 10 éves talélési ratakat
SAS Enterprise Guide 7.1 (SAS Institute Inc., Cary, NC, Egyesiilt Allamok) szoftver
segitségével hataroztuk meg. A gyljtott és a teljes beteganyag tulélési aranyait
khinégyzet teszttel hasonlitottuk 0Ossze, ehhez PAST version 1,86b szoftvert
alkalmaztunk (51) a szignifikans kiilonbségnek a 0,5 alatti p- értékeket fogadtuk el.
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9. EREDMENYEK

9.1. Az értékelés kettdés szempontrendszere

Az els6 csoportban
- A férfi — n6 aranyt
- Az atlagéletkort

- Az 5 és 10 éves tulélést, ugyancsak nemek szerinti bontasban (3. abra)

vizsgaltuk
A masodik csoportot a

- Kontrollidé és a

- Részvételi arany adatai alkotjak (4. abra)

3. abra: Kérddives adatgyiijtés a sztomaval élok korében (A Somogy megyei ILCO Klub
segitségével, 2010)

Feldolgozott: 1340
l
Ertékelhels :1071

U [l

Ffi :606 N6: 465
(atlagéletlcor : 69,71 év) atlagéletlor : 68,15 év)
l {
| 5 éves talélés 68,64 % | 5 éves talélés 75,05 % |
! I
10 éves talélés 44,71 % 10 éves talélés 52,68 %

9.2. A nemek szerinti adatok osszevetése

A 3. dbra adataibol egyértelmiien kidertil, hogy a férfiak részvételi aranya magasabb,
mint a n6ké az atlagéletkort tekintve, azonban alig van eltérés. A tulélési adatok terén
azonban mar jelentds kiilonbség figyelhetdé meg, a nd betegek javara (5 éves tulélés:

68.64 % és 75,05 %; 10 éves tulélés 44,71 % és 52,68 %).
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Ha a hazai vastag- és végbélrakos gyakorisag kor szerinti megoszlasat
oszlopdiagrammal abrazoljuk, akkor a férfiakndl szabalyosabb, a néknél kevésbé

szabalyos ,,Gauss- gorbét” kapunk, amely jol szemlélteti a gyakorisag alakulasat.

A csucs férfiaknal a 65-74 éves, mig a n6knél 70-79 éves korcsoportban jelentkezik,
amely feltehetden az életkori eltolodasokra vezethetd vissza (5, 139), bar a talélési
kiilonbségeket egyértelmiien nem magyarazza.

4 .abra: Kérddives adatgyiijtés a sztdmaval él6k korében ( A Somogy megyei ILCO Klub
segitségével, 2010 )

350 ~

3211 %

nem jar havonta 3 havonta 6 haventa avente 2 évente 3 évente 5 évente,probl.

Kontroll idé

Az egyes kontroll vizsgalatok kozott eltelt 1dot és az annak megfeleld részvételi
aranyt figyelembe véve (4. abra), kideriil, hogy a valaszadok 15,21 %-a egyaltalan
nem jar kontrollvizsgalatra, amely sajnélatos tény. Figyelemre mélté azonban, hogy a
valaszadok 63,20 %-a 3 honap — 12 honapon beliil rendszeresen megjelent a miitétet
kovetd ellenérzd vizsgalatokon. A ,kontroll vizsgalatok” pontos meghatarozasa
ebben a tanulmanyban nem ismert, részletes ,,orvosi valaszadast” igényelne. A
korabban hivatkozott irodalmi adatok és a hazai gyakorlat ismeretében azonban
ennek feltételei jelenleg nem adottak. A 2 évente (11,9 %) és 3 évente (3,08 %)
megjelendk esetében a korai felismerés esélye joval kevesebb s az ,,5 évente,
probléma esetén” hatékonysdga pedig mar nem is értékelhetd. Ha figyelembe
vessziik, hogy a daganat ,,visszatérésére” nagyrészt (76 %- 91 %) 3 éven beliil

kovetkezik be (27,42), akkor az intenziv betegkdvetés minimun 3 évig indokolt.
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A gytjtott (kérddives) és a Nemzeti Rékregiszter teljes beteganyaga tulélési adtait
statisztikailag elemezve és Gsszevetve, egyértelmiien megallapithatd, hogy a Nemzeti
Rékregiszter 2001 és 2015 kozotti talélési mutatdi, valamint az ILCO Szdvetségbe
tart6zo betegek tulélési adatai (5. abra) kozott at utdobbiak javara szignifikans talélési
elény mutatkozik (*: p < 0,05).

5. abra: A kérddives felmérés, valamint a teljes hazai vastag- és végbélrakos betegpopulacio talélési
adatai

* 75,05% *
80% 68,84%
52,68% ¥
60%
20% 25.73% 31,19%
20%
0%
férfiak 5 éves férfiak 10 éves ndk 5 éves ndk 10 éves
tulélés talélés tulélés tulélés

m Kérddiv m NRR
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10. MEGBESZELES

10.1. Gyogyitdé miitét — betegkovetés

A gyb6gyitd6 mitét utani betegkdvetés feltételezett eldnyeit az  alabbi

szempontrendszer keretében érdemes vizsgalni (5, 35, 36):

- A kigjulasok minél koraibb felfedezése, amely a masodik gyogyitdo mutét

hatékonysagat novelheti;
- Egy esetleges masodik primer tumor kimutatésa;

- A beteg megnyugtatasa, ¢letmindségének javitasa.

Hogy a fenti feltételezések koziil melyik (és mennyire) igaz, azt szamos tényezo
befolyasolhatja, igy pl. a primer tumor elhelyezkedése, stddiuma (a beteg elsd
jelentkezésekor); a hozzaférhetd terdpia hatékonysdga; a beteg alkalmassaga és
hajland6saga; olyan modszertani elemek megvalasztasa, amelyek optimalis kovetési

stratégia kialakitasat teszik lehetévé (10).

Sajnalatos modon, az optimalis kovetést illetden, nincs konszenzus a
szakirodalomban. Tovabba, az intenziv és kevésbé intenziv kovetést biztositd
stratégiai elemek kivalasztasa és tarsitasa is jelentds kiilonbséget mutathat (5, 8, 35),

amely a hazai javaslatokra is vonatkozik (10, 54, 105-107).

Az ¢életmindséggel kapcsolatos klinikai vizsgalatok azonban fontossd valtak az
utobbi  években, melyeknek jelentds tényezdje a célcsoportok betegeinek
visszajelzése . A betegek egy része ugyanis ,,visszajelez”, ha megkérdezik dket. Ezek
a visszajelzések azonban igen valtozatosak, jelentés szamban elégedetlenséget
tiikroznek. Allhatnak etnikai alapon, a gazdasagi statusztol, biztositasi rendszertél,

vagy a pszichoszocialis tényezoktol fiiggve (113, 127, 131).

10.2. Célcsoport valasztas — civil bazisok

Mivel egy hatékony stratégia hazai kialakitisa nem csak szakmai, hanem
népegészségiigyi, tarsadalmi kereteket is igényel, a betegkdvetés terén a Magyar
ILCO Szovetség klubjait céloztuk meg, mivel magasabb aranyu valaszadasra lehetett
szdmitani, mint a szervezetet nem latogatd betegk kozott. A Szovetség miikodését

iIsmerve, egyrészt orvos patronusokkal is rendelkezik, masrészt pedig, a szervezett

45



tagsag joval tajékozottabb, mint a nem klubtag betegek, ezért feltételezheté a
tomegesebb ¢és redlisabb kozremiikodés. Fentiek alapjan, az orszagban fellelhetd
CRC-s betegek ,,egészére” nézve felmérésiinket nem tartjuk reprezentativnak, de
mint ,,nagyminta” feltétleniil figyelemre méltd, akkor is, ha az orszagos szintii
helyzetkép vigasztalanabb lehet. Feltehetd, hogy az egészségpolitika, az orvos és

beteg feleldssége egyarant fenndll ebben a kérdésben, csak nem azonos mértékben.

10.3. A tulélési adatok dsszehasonlité vizsgalata

A kiilonbségek lehetséges okai
A valaszadok szamat tekintve, jelentds kiilonbség adodik a nemek szerinti bontasban;

606 a férfiak, mig 465 a ndk szdma. A résztevevok atlagéletkorat tekintve, a férfiak-
nok kozotti kiilonbség (69,71 év; 68,15 év) minimalis. A nemek szerinti talélési
aranyokat tekintve, mar jelent0s eltérés mutatkozik, egyrészt az orszagosan
nyilvantartott vastag — és végbélrakos betegek tulélési adatai és a Szovetség
valaszadd tagjai, masrészt, a Szovetségen beliili férfiak — ndk viszonylataban is,
amely a ndk javara kifejezett eltérést mutat (5 éves talélés: 68,64%/75,05%. 10 éves
talélés: 44,71%/52,68%).

Ennek okat pontosan nem ismerjiik. Kétségteleniil szerepet jatszhat az ismert életkori
eltolodas is, de onmagéaban a kiilonbségeket nem magyarazza, mivel a férfi- néi
valaszadok atlagéletkordban alig van kiilonbség (69,71 év; 68,15 év). Feltétleniil
figyelmet érdemel azonban, hogy a ndk ,egészségtudatosabb” életmodja sem

ismeretlen jelenség.

Ha 0Osszehasonlitjuk a Szdvetségen beliili adatokat az altalanos népegészségligyi
adatokkal, igen jelentés a kiilonbség a Szovetségi mutatok javara, amely akkor is
felveti a klubtevékenységre alapozott szervezeti keretek elényét és jotékony hatasat,

ha ,,egy az egyben” nem tekinthetd hiteles 6sszehasonlitasi alapnak.

Az idevago legjobb nemzetkozi talélési adatok alapjan, az USA és Németorszag 5

éves CRC-tulélése mindkét nemre 65 %, mig az EU-s atlag 55 % (27, 89, 90).

Az Egyesiilt Kiralysag (UK) 5 éves férfi tulélése 49,6 %-o0s, mig a n6éi 50,8%-0snak
bizonyult, mindkét nemre 45%-o0s 10 éves taléléssel (113).

46



A korabban hivatkozott hazai (CRC-s betegekre altalaban) vonatkozo6 5 éves tulélési
adatok harom ko6zolt tanulmanybol az alabbiak szerint alakultak: férfiakra és ndkre
vonatkoztatva 40%-s; 42%-os férfi és 50%-o0s ndi; tovabba, mitéti anyagbol férfi és
néi egyiittes adat 40%-os (vastagbél);és minddsssze 22%-os végbél , amely

kiilonosen elszomorito (7, 54, 139)!

Fentiekre tekintettel, a felmérésiinkbdl szarmazd, nagyszamu értékelhetd
betegvalaszbol (1071) lesziirhetd, hogy az ILCO klubokbdl nyert talélési adatok még
a legjobb nemzetkézi adatokat is meghaladjak, amely a ko&zosség integralo,

Ossszetarto, segitd szerepére és erejére utal.

A kiskozosség ,lelkibékét”, kellemes koOzérzetet Osszetartd erdt, szolidaritast
teremthet, amelyet szeretnénk fenntartani, s amely a tulélésiink szempontjabol
hasznos lehet (64, 114, 116). Fenticket tamaszjak ala a statisztikai elemzés
eredményei, amelyek szerint a Nemzeti Rékregiszterb6l szarmazo talélési adatok
Iényegesen rosszabbak, mint a kérddives felmérés alapjan szamitott szazalékok. A
két adatrendszer kozotti kiiliinbségek szignifikdnsnak adodtak. A statisztikai elemzés
soran felhasznalt rakregiszteri adatok a jelen helyzetre inkabb jellemzdek, mint a
korabban kozolt talélési mutatok, ezért az 6sszehasonlitds szdmara is hitelesebbek (7,

107, 139).

Fentiekre tekintettel, a tarsadalmi, Onkéntes ,.civil” betegszervez6dések keretei
korszeri, 0j laboratériumi vizsgalatok segitségével hatékonyabb betegkdvetési
tulélési stratégia kialakitasat tudnak elOsegiteni, egy népegészségiigyi szempontbol
igen jelentds rosszindulatii daganatos betegségcsoport pusztitd erejének mérseklése

révén.
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11. AZ ERTEKEZES KLINIKAI GYAKORLATBAN
HASZNOSITHATO UJ MEGFIGYELESEI ES EREDMENYEI A
SZOVETSEGI FELMERES ADATAI ALAPJAN

11.1. Megkeresésiinkre nagy szamok (1071 példany) értékelhetd betegvalasz

érkezett, amely nagy mintaként tekinthetd.

11.2. Azok az adatok nem csak egy betegszervezet mikddésére vildgitnak ra, hanem
Osszehasonlitasi alapot szolgalhatnak az orszagban fellelhetd vastag- és végbélrakos

betegek ,,egészére” nézve is, a Nemzeti Rakregiszter bazisan.

11.3. A Szovetségen beliili adatokat Osszehasonlitva az altalanos népegészségiigyi

adatokkal, igen jelent0s a kiilonbség a szovetségi mutatok javara.

11.4. Az ILCO klubbokbol nyert talélési adatok még a legjobb nemzetkozi adatokat
is meghaladjak, amely a kozdsség integrald, Osszetartd, segitd szerepére és erejére

utal.

11.5. A két adatrendszer statisztikai elemzése soran a kiilonbségek szignifikansnak

adodtak, a szovetségi mutatok javara.
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14. ROVIDITESEK

BTA: holyag tumorhoz tarsult antigén

CRC: Colorectal cancer

FDP: fibrin degradacids protein

FISC: fluorescens in situ hybridizacio

IHC: immunkémiai

NMP22: nuklealis matrix protein 22

FDA : Food and Drug Administration

TRC-médszert : Transcription - ReverseTranscription Concerted
CRA: Colorectal adenoma

NRR: Nemzeti Rakregiszter
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