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A betegségek korai felfedezésére a 19. szazad masodik felében javasoltak szlirévizsgalatokat: kialakulasuk-
ban atudomanytorténet szamos jelent6és személyisége, feltalalok és iparmagnasok vettek részt. A sz(irévizs-
galatok altalanos kovetelményeit 1968-ban fogalmaztak meg. A raksziirés a daganatok masodlagos mege-
I16zésének modszere. A széklet okkult vér kimutatasanak modszerei a térvényszéki orvostanbdl keriiltek a
laboratériumi diagnosztikdba: ma a raksz(irés alapvetd vizsgalata. Pozitiv esetben kolonoszképia végzése
sziikséges, alternativaként a komputertomografia, magnesesmagrezgés-vizsgalat, kapszulaendoszképia
végezhet6. Szamos mas médszernek ma mar csak térténeti jelentésége van. Az 1970-es évektdl kezdédben
tobb hazai raksz(irési kisérlet utan 2018-ban indult utjara az 50-70 év kozotti lakossag orszagos szlirése,
amely remélhetéleg csokkenteni fogja a betegség kedvezétlen morbiditasi és mortalitasi adatait.
KULCSSZAVAK: colorectalis karcindma, kolonoszkopia, okkult vér, rakszUrés

History of colorectal carcinoma screening

The first screening examinations for the early discovery of diseases were developed in the second half of
the 19th-century, with the participation of many prominent scientific personalities, inventors and inves-
tors. The principles of screening were drafted in 1968: for colorectal cancer, they comprise the second-
ary prevention method. Faecal occult blood testing is the basic screening method which was adopted
from forensic medicine. In positive cases, a colonoscopy is warranted. Alternatively, computer tomogra-
phy, magnetic resonance imaging or capsule endoscopy can be performed. Many other methods were
removed from the screening process, having only historical importance. From the 1970’s, several local
screening programmes were implemented in Hungary. In 2018, a new screening programme covering
those aged 50 to 70 years old throughout the country was started, which will hopefully change the un-
favourable morbidity and mortality of colorectal carcinoma.

KEYWORDS: cancer screening, colonoscopy, colorectal carcinoma, occult faecal blood

Tobb, valtozé eredménnyel jart probalkozas utan Magyar-
orszagon 2018 novemberében a Nemzeti Népegészség-
lgyi Kdzpont éltal felligyelt komplex egészségiigyi sz(iré-
sek kiemelt projekt keretében megkezdédott az 50-70 év
kozotti dltaldanos lakossag colorectalis (CRC) rakszlrése (1).
Id6szerl tehat a rakszlrés torténetének attekintése, fel-
idézve azon személyiségeket, akik e terilet kialakuldsdhoz
dontdéen jarultak hozza.

A sziirévizsgalatok eredetérél
A betegségek korai felfedezésének fontossagat a 19. szazad

kozepén ismerték felé. 1861-ben Horace Benge Dobell (1828-
1917), londoni Royal Hospital tiid6gydgyasza javasolta, hogy

az idészakosan végzett részletes anamnézissel, fizikalis és
laboratériumi vizsgalattal torekedjenek a betegségek minél
kordbbi kimutatasara (2). 1900-ben George Jay Gould (1864-
1923) pénzember, a Western Pacific Railroad épittetdje, ja-
vasolta az Egyesiilt Allamokban az an. ,személyes bioldgiai
vizsgdlatot” 1915-ben a National Tuberculosis Association
javasolta minden feln6tt személy évenkénti vizsgélatat (3).
A sz(irévizsgalatok elterjedését a biztositasi orvostan mozdi-
totta el6: 1909-ben Eugene Lyman Fisk (1856-1932) iparmag-
nas szorgalmazta és 1913-ban biztositotarsasagot alapitott,
1923-ra tobb mint 250 000 vizsgalatot végeztek el. A tarsa-
sagot a telefont feltalald Alexander Graham Bell (1847-1922)
és William James Mayo (1861-1939) is tamogatta. 1921-ben a
Metropolitan Life Insurance Company kimutatta, hogy rend-
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szeres orvosi vizsgalattal a mortalitas 28%-kal csokkentheté
és a befektetett pénz 200%-a 5 év utdn megtériilt. Az ameri-
kai hadseregben 1925-t6l vezették be a sorkatonak és tisztek
évi altaldnos vizsgalatat (3).

Az onkoldgiai szlirévizsgalatok a daganatos betegségek
masodlagos megelézésének eszkozei (4, 5). A rakszlrés fo-
galma és mddszertana 1968 utan jelent meg, amikor James
Maxwell Glover Wilson (1913-2006), az angol Egészségligyi
Minisztérium vezet8je és Gunner Jungner (1914-1982) a
goteborgi Sahlgren Koérhaz kémiai osztalydnak vezetdje
a WHO megbizasabdl kidolgoztdk a sz(rés alapelveit: az
altaluk 6sszeallitott anyag maig érvényes, a szakirodalom
klasszikusava vélt, ma is elérhetd kdnyv és PDF alakban (6).
1961-ben Jungner laboratériumautomatat fejlesztett
ki: miutan egy évig Bethesdaban a National Instiute of
Health-ben kutatott, a Boeing repiilégépgyar mérndkei-
vel dolgozta ki az elsé automata modelljét. A késziilékkel
1961-1965 koz6tt 90 000 egészséges svéd személy , kémiai
sz(irését” végezte el: egy 6ra alatt 480 vérminta, azaz na-
ponta 5000 mérésvizsgalat volt lehetséges (7). Wilson és
Jungner konyvében azonban még csak a szajiregi és vég-
bélrakot tartotta szlirésre érdemes elvaltozasnak.

A szlirés célja a betegség, korai haldl, a testi fogyatékossag
megelézése és az életmindség javitasa. A vizsgdldmodsze-
rek fejlédésével a sz(irési programok szama exponenciali-
san novekedett és ma mar a szliréprogramok jogosultsa-
gat az evidencidkon alapulé adatokkal kell igazolni.

A szlr6vizsgalatok kezdetben elsésorban fert6z6 beteg-
ségekre, ezen belil a tuberkulézisra szoritkoztak, majd
fokozatosan sor kerult a krénikus betegségek sz(irésére:
a rakszUrés sajnos hattérbe szorult. A daganatok preva-
lencidjanak és mortalitdsanak 20. szdzadi ndvekedése
sziikségessé tették a fajlagos szlrési modszerek kidol-
gozasat: ezek kozott a CRC kdzponti helyet foglal el.

A colorectalis raksziirés moéodszerei

Rectalis digitalis vizsgalat (RDV)

A CRC 13-25%-a a rectumban helyezkedik el. Az RDV Hip-
pokratész (Kr. e. 460-377) korabdl ismert és azéta is része
az altalanos fizikalis vizsgalatnak, elmulasztasa mdhibanak
szamitott: ma Ugy tekintik, hogy hasznos kiegészit6je az
utébb bevezetett médszereknek.

Okkult vérzés kimutatasa székletbd!

A szabad szemmel nem lathaté vér kimutatasa a 19. szédzad
masodik felében valt lehetségessé, amikor megjelentek a
vér kimutatasanak kémiai modszerei, amelyet elsésorban
torvényszéki orvosok szorgalmaztak: e vizsgélatok nem di-
agnosztikai célbdl, hanem biinjelekbdl, blintargyakrdl tor-
téntek. Orvosi célbdl a vért kezdetben a gyomortartalombdl,
hanyadékbdl, kdpetbdl mutattak, amelynek akkor sokkal na-
gyobb jelentésége volt, mint a distalis eredet(i vérzésnek (8).

Spektroszkopia

A mddszert 1859-ben vezette be a csillagdszatban Robert
Wilhelm Bunsen (1811-1899) és Gustav Robert Kirchoff (1824—
1887). A langspektroszkdépot az ir matematikus, Sir George
Gabriel Stokes (1819-1913) dolgozta ki. Székletvérvizsgalatra
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1893-ban hasznaltak és alkalmas volt mar 3 ml emésztett vér
kimutatasara: az oxihemoglobint mérte. 1919-ben kidolgoz-
tak a protoporfirin spektrometrias modszerét is.

Guajakteszt

A guajak Guatemaldban eléfordulé novény gyantaja.
1508-ban keriilt az Ujvilagbdl Eurépaba, ahol a szifilisz
kezelésére hasznaltak a német humanista, Ullrich van Hut-
ten (1488-1523) otletére, annyira elterjedt, hogy bekerlt
a pharmacopedkba. 1864-ben a német Izaac Van Deen
(1804-1869) (9) észlelte el6szor, hogy a guajak kimutatja
a vizeletben vagy székletben levé vért. Kémiailag 2-meto-
xifenol, szerkezetét Ascanio Sobrero (1812-1888) olasz ve-
gyész hatdrozta meg, aki az 4ltala piroglicerinnek nevezett
nitroglicerint is szabadalmaztatta: ezt Alfred Nobel (1833-
1906) olyannyira elismerte, hogy életiik vége felé férfisze-
relembe keveredtek (9). Fert6tlenitéként, izzasztéként,
ételizesitéként haszndltak. A hemoglobin peroxidaz tulaj-
donsaggal bir, a H,0,-bdl aktiv oxigént szabadit fel, amely
oxidalja a guajakot és az szintelenbdl barnas szinre valt. A
guajakot 1856-ban hasznaltak elészor torvényszéki orvos-
tani célokra és 1893-ban széklet vizsgalatara, elsésorban
a gyomorrak okozta vérzések kimutatasara. A modszert
az angol gasztroenteroldgia egyik el6futara, Sir Frederick
Arthur Hurst (1879-1944) terjesztette el. Erzékenységével
kapcsolatban kételyek meriiltek felé és csak 1949-ben ja-
vasoltak haziorvosi szlrésre (10). 1960-ban a SmithKline
cég kémikusai stabilizaltak a vegytletet és specialis papir-
ra impregndltdk, Hemoccult néven forgalmaztak. Javitott
véltozata, a Hemoccult Il, vildgszerte elterjedt.

1967-1971 kozo6tt David H Greegor haziorvos az Ohio allam
Columbus vérosaban 2000 tiinetmentes egyéntdl 3 szék-
letmintat vett és 6 CRC-t taldlt. Eredményeit neves folyoira-
tokban kozolte (11, 12) és ezzel hazajdban kezdetét vette a
rendszeres CRC-sz(irés. Az American College of Surgeons
javasolta a teszt elvégzését haziorvosi szinten évente min-
den megjelent betegnél és azt 1985-ben befogadta a Food
and Drug Administration is. A teszt vilagszerte elterjedt,
érzékenységét szdmtalan tanulmanyban értékelték ki, fény
deriilt a guajakteszt hatranyaira is (dlpozitiv és alnegativ
eredmények magas aranya). Az érzékenység ndvelésére
porfirin-, illetve emberi hemoglobinra specifikus teszteket
fejlesztettek ki. A guajakteszt hasznalataval irtak le az inter-
vallum karcindmat: ez két szlirévizsgalat kozotti 2 éves id6-
szakban felfedezett CRC-t jelent. Mivel a daganatképzddés
tobbéves folyamat, feltételezheté hogy az indexvizsgalatok
alnegativak voltak tehat az elvaltozdsokat nem vették észre.
Az igy felfedezett betegek mortalitdsa még mindig kisebb,
mint a sz(révizsgalaton nem résztvevo eseteké (13).

Fenolftaleinteszt

A vegylletet Johann Friedrich Wilhelm Adolf von Bayer
(1835-1917) kémikus (Nobel-dij:1905) fedezte fel 1870-
ben, festékként és sav-bazis indikatorként hasznaltak.
Hashajté hatasat 1902-ben ismerte fel Vdmossy Zoltdn
(1868-1953) farmakoldgus, 1924-1944 kozott az Orvosi
Hetilap fészerkeszt6je. Okkult vér kimutatasara 1903 6ta
hasznaljak, de nem talaltak elég érzékenynek, igy a gya-
korlatban hattérbe szorult (14).
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Benzidinteszt

1867-ben Heinrich Caro (1834-1910) dolgozta ki a festék-
gyartasban alapvet6 diazotalas kémiai modszerét. A ben-
zidint 1884-ben Paul Béttiger éllitotta el6 a Bayer cégnél;
6 készitette a kongovordsként ismert elsé pamutfestéket:
ennek késébb szerepe lesz a kromoendoszképidban. Ké-
miai neve 4,4-bifenildiamin. Székletvér kimutatasara 1904-
ben haszndltdk hosszadalmas, kémcsoves eljarasként, ami
rdadasul biidos is volt. 1913-ban modositottak ugy, hogy
targylemezen lehessen végezni. 1916-ban a koppenhagai
Bispejarg Kérhazban J.P. Gregersen a benzidinadagot meg-
emelve, pontosabb tesztet dolgozott ki, amely nevét viseli
(15).2010-ben kidertilt, hogy a benzidin human karcinogén:
ez mind festékipari, mind orvosi hasznalatat korlatozta.

Ortotolidin/ortotoluidinteszt

Az ortotolidint 1886-ban szintetizaltak, okkult vér kimuta-
taséra 1912-ben hasznaltdk. 1943-ban a kémcsdves méd-
szert szrdépapirra impregnalt reagenssel helyettesitették
és ebben a véltozatban széleskorlien elterjedt, tankonyvi
adattd valt. Miutan kiderilt, hogy karcinogén, a nem toxi-
kus ortotoluidinra tértek at és ebben a formaban az Ames
cég Hematest, illetve Occultest néven gyartotta.

Immunoldgiai teszt
Az elsé monoklondklis antitestet 1975-ben allitottak el6
hibridoma sejtekben és 1986-ban szabadalmaztattak: mara

évi 20 millidrd dollaros lizletdgga fejlédott (16). Az elsé
monospecifikus hemoglobinellenes antiszérumot 1978-
ban kecskében dolgoztdk ki és a Hemoccult teszt 45%-aval
szemben 65%-ban mutatta ki a vért (18). Az emberi globin-
ellenes antitestekkel min6ségi el6relépés tortént a raksz(-
résben, mivel a szlir6programokban az elvéltozésok 3,5%-at
mutatja ki szemben a guajak 1,2%-0s eredményével (10).
Ennek ellenére 10 éves szlirés soran nem észlelték a mortali-
tds csokkenését. A monoklondlis tesztet 1990-ben vezették
be, tovabbfejlesztett valtozata 2002-ben jelent meg. Létezik
a kétfazisos sz(irés is, amelyben a guajak mellett immunolo-
giai tesztet is végeznek, ez javit az érzékenységen.

Irrigoszkdpia

A vastagbél elsé radioldgiai abrazoldsat 1913-ban végezte
el a Mayo klinikan Russel D. Carman (1870-1915) (18), majd
1923-ban németek szerzék dolgoztik ki a kettés kontrasz-
tos technikat (19). Az endoszkdpia el6tt a kettds kontrasz-
tos vizsgalat volt a CRC egyetlen diagnosztikai mddszere.
Sz(irévizsgalatként az 1970-es években terjedt el: szamos
0sszehasonlité vizsgalat tortént a kolonoszképidval és az
irrigoszképia nem allta ki az idé probajat.

Rektoszigmoidoszkopia

A merev rektoszképiat a 19. szdzad végén vezették be a
végbélrak vizsgalataban. Az 1974-ben Victor A. Gilbertsen
mutatta ki, a merev rektoszképia és a flexibilis szigmoi-
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doszkopia eredményes a végbél- és szigmaadenomak és
-karcinomak korai kimutatasaban és csokkentik a dagana-
tos mortalitast: ehhez azonban 15 éves, 2 évenkénti vizs-
galat sziikséges (20). A flexibilis eszkozok elterjedésével a
merev rektoszkopia kiszorult a CRC-sz(irésbdl (21).

Az 1970-es években a szigmoidoszkopiat exfoliativ citold-
giai vizsgalattal kototték egybe: a muiszeren &t 750-1000 ml
fiziol6égids oldatot adagoltak, majd szivoval aspiraltak,
centrifugdltdk és Papanicolau-festéssel keresték a malig-
nus sejteket: a modszer 75%-ban mutatta ki a bal oldali
daganatokat (22).

Kolonoszkopia

A vizsgdlatot a szaloptikds endoszkoépia korszakdban
kezdték CRC-szlirésre alkalmazni. Az 1970-es évek elején
mar jé minéségu kolonoszkdpok alltak rendelkezésre, és
1973-ban elvégezték az els6é polypectomidt is (23). Ezutan
az Egyesiilt Allamokban, Angliaban és Daniaban végeztek
sz(ir6vizsgélatokat pozitiv székleteredményl egyéneknél:
mindharom tanulmanyban csékkent a CRC mortalitds inci-
dencidja (24). A biztatd eredmények hatdsara egymads utan
szlilettek az irdnyelvek, sét, a szlirés hatékonysagat mate-
matikailag is modellezték (24). 1997-tél a kolonoszképia
végzését javasoltdk az amerikai és eurdpai szakmai tarsa-
sagok: a médszertani részletek kiilonboznek, illetve valtoz-
nak az ismeretek gyarapodasaval, mindmaig folyamatban
vannak hosszu id6tartamu kontrolldlt vizsgélatok (25),
amelyeknek eredményei a kovetkez6 évekre varhatok. Az
amerikai szlirévizsgalatok szervezésében és az irdnyelvek
kidolgozasaban fontos szerepet toltott be az 1884-ben
alapitott New York-i Memorial Sloan Kettering Cancer Cen-
ter-ben dolgozd Sidney J. Winaver és az Indianapolisban
tevékenykedd Douglas K. Rex. A technikai haladdas elemei
beépiiltek a szlirdvizsgalatokba is: a minéségi kolonoszko-
pia eléirasainak betartdsaval, ma mar a keskenysavu (nar-
row band imaging, NBI), a kék fényu és az i-scan képalko-
tas (26), s6t, a mesterséges intelligencia modszerei (27) is
igénybe vehetdk: ez mar a jelen és a jovo, igy részletezésiik
meghaladja torténeti attekintésiink keretét.

A kolonoszképia muiszer- és szakképzett személyigé-
nyes, ezért mar 1977-t6l prébdlkoztak endoszképos
szakasszisztenseket kiképezni, akik a szlrévizsgalatok
egy részét onalldan végzik. Az orvos és asszisztens vizs-
gaélatat Hollandidban értékelték ki: a mindségi indikato-
rok (coecum elérése, visszahuzasi idé) azonosak voltak, a
vizsgalatok 23%-aban szlikség volt az orvos segitségére,
a szovédmények aranya 0,2-0,3% volt. Kezdeményezték
csaladorvosok kiképzését is: ez nem valtott ki lelkesedést
és nem valésult meg (28).

Virtualis kolonografia

A komputertomografia (CT) 1972-es bevezetése utan a spi-
ral és tobbszeletes (multislice) készilékek révén lehetévé
valt a vastagbél vizsgalata. Az elsé virtudlis kolonografiat
1994-ben végezték és a késziilékek, a vizsgalati technika és
a vizsgaloprogramok fejlédésével megkozelitették a kolo-
noszképia eredményeit. Az elsé szlirévizsgalatot 2003-ban
végezték (29). Bar elénye a pontossag az egyén fokozott
elégedettsége és a vastagbélen kiviili eltérések egyidejd
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abrazolasa, hatranya a sugarterhelés. A vizsgélat draga,
finanszirozadsa orszagonként viéltozik. Beépitése a sz(irési
irdnyelvekbe nagyszdmu személyzetet, eszkdzt igényel,
igy ellentmond az alapité atydk azon elvének, hogy a szi-
révizsgalat olcsé és gazdasagos kell legyen.

Magneses magrezgéses kolonografia

Az elsé vizsgalatokat 1997-ben Zirichben végezték (30) és
a késébbiekben érzékenységét, fajlagossagat kivaldnak ta-
laltak, alkalmasnak vélve a sz(irésre olyan egyéneknél, akik
a kolonoszképiat nem vallaljak. Elterjedését magas ara a
leggazdagabb orszagokban is korlatozza.

Kapszulaendoszkdpia

A mésodik generacids colonkapszula alkalmas a teljes vas-
tagbél vizsgalatara. Az elsé tanulmany 2009-ben szlletett
vezetd eurdpai endoszkdpos szakemberek 6sszefogasaval
(31), 2015-ben amerikai (32) majd ezévi cseh tanulmany-
ban (33) jutottak arra a kovetkeztetésre, hogy méddszer
CRC-szlirésben is alkalmazhatd olyan egyéneknél, akik
nem véllaljadk vagy nem sikertilt a teljes endoszkopia.

Genetikai sztirés

A CRC kialakuldsaban szdmos genetikai tényezd veszt részt:
1988-ban Bert Vogelstein, a Johns Hopkins Egyetem kutato-
ja irta le el6szor a szomatikus mutdciokat, amelyek utébb
megalapoztdk a székletbdl végezhetd genetikai teszteket
(34). Jelenleg a k-ras, APC, vimentin gén, mikroRNS és szep-
tin-9 meghatdrozasa lehetséges és ezeket elsésorban a cél-
zott, egyénre szabott tesztelésben hasznaljak (35).

Enzimatikus tesztek

A székletvér-meghatdrozas alacsony érzékenysége miatt
tovabbi széklet tumorjelzéket kerestek. A tumordlis M2-
piruvat-kindz (M2-PK) mérését 2003-ban vezették be, de
nagy beteganyagon prospektiv 8sszehasonlitds nem tor-
tént (36). A matrix-metalloproteindz-9 izoenzim mérése
hasznos a CRC progndézisanak megitélésében, a szlirésben
szerepe nem ismert (37).

A vastagbélrak sziirése Magyarorszagon

A CRC novekvé gyakorisdga miatt egyes centrumokban
kezdeményezték a szlrbvizsgalatok végzését. A miskolci
Megyei Kérhazban Ujszdszy LdszI6 (1943-2014) és Prénay
Gdbor (1922-1992) 26 357 személynél végeztek Hemoccult i,
10 673-nél rektoszkdpos és 3963-nal flexibilis szigmoidoszko-
pos vizsgalatot: a székletvérpozitiv-esetekben 4,4%-ban ta-
laltak CRC-t, ezek 77%-a Dukes A- és B-stadiumban volt (38).

1987-ben Preisich Péter (1927-2008) munkacsoportja
17 662 esetben haziorvosok végezte szlirévizsgalat alap-
jan 346 pozitiv esetnél (2,2%) 18 CRC-t taldltak. A sz(rés
fajlagos koltségbe 19 000 forint, ami az akkori atlagfizeté-
sek hdromszorosa volt. A szerz6k a szUrést hatékonynak
tartottak és javasoltdk, hogy a jovében az akkor meglévé
tliddszUré-haldzattal egytttmkodve valdsitsak meg (39).
1987-1990 kozott Otté Szabolcs az Orszagos Onkoldgiai
Intézetben 3346 vidéki személynél végzett kétfazisu, gu-
ajak + immunoldgiai tesztet, akiknél utébb 5, Dukes A-sta-
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diumban [évé CRC-t talaltak (40). 1997-1998 kdzott 21 945
értesitett egyén kozul 6805 végezte el a kétfazisu széklet-
vizsgdlatot, 1892 eset volt pozitiv (29%), 243 személynél
végeztek kolonoszkopiat és 12 CRC-eset volt. Kozlemény-
sorozatuk a nemzetkdézi szakirodalomban jelent meg (41).
1997-ben DG6bréssy Lajos vezetésével a Nemzeti Egészség-
Ugyi Program keretében a Népjoéléti Minisztérium Is az Or-
szagos Tisztiféorvosi Hivatal, valamint a Vildgbank tamo-
gatasaval programot dolgozott ki, amelyben a kétfazisos
székletvizsgalatot kolonoszkdpia kovette. Az egyéneknek
csupdn 30%-a vett részt a sz(irésen, a pozitiv esetek har-
mada a muszeres vizsgalatot elutasitotta. A szlrés igy is
hatékonynak bizonyult, de a hosszabb tavu eredményeket
nem kozolték (42).

A Magyar Gasztroenteroldgiai Tarsasdg szakért6i csoport-
ja Ujszdszy LdszI6 és Simon LdszI6 (1942-2014) vezetésével
2004-ben attekintették a CRC-sz(irés akkori helyzetét, szamos
hidnyossdgot azonositva. Az eltelt évtizedekben az ismételt
atszervezések, egyéni programok, az endoszképidban a te-
rapids irdnyba valé eltolédas, a hivatalos szervek bizonyta-

:
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