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A colorectalis traktus patholdogiaja

Az elmult években a teljes mesorectum excisio bevezetésével, majd az abdominoperinealis
rectum exstirpatio Holm-féle médositdsdval a lokdlis recidivdk szdma és ezzel a betegek tilélése
szamottevden javult. A colon tumorok sebészi elldtdsa, kutatdsa és oktatdsa a rectum carcinomdk mellett
hattérbe szorult. A 2008-as év jelentGs eredménye a teljes mesocolon excisio gyakorlatanak bevezetése.
A sebésztechnikai Ujitast a pathologiai fogalomrendszer parhuzamos bdviilése is kovette — a colon
resecatum sebészi sikjainak vizsgalatdval — a colorectalis traktus egységes szemléleltd pathologiai
leletezése valdsult meg.

Az endoszkopia szempontjabdl fontos eredmény az adenomak/neoplasidk egységes szemléletid
pathologiai leletezésének- és az “el6rehaladott adenoma” fogalméanak terjedése, valamint a lapos és
polypoid adenomak viselkedésének jobb megértése.

Az adjuvéns kezlés szempontjabdl a II. stadiumu betegek kezelése problémat jelent. A kemo-
terdpids kezelés e betegcsoport tilélését a QUASAR tanulmény szerint csak mintegy 3,6%-al javitotta.
A 1II. stddiumi betegek azonban rendkiviil heterogén csoportot képeznek, a magas riziké-faktorokkal
biré betegek a III.-, mig ezek hidnyédban az I. stddiumu betegekhez hasonlo tilélést mutatnak. Ezévben
szamos, a kedvezdtlen prognosztikus jellegeket vizsgal6 kozlemény latott napvildgot, melyek segitsé-
gével kivdlaszthat6 a betegek azon csoportja, akik az adjuvéns kezelésbdl profitalhatnak.

A colotis ulcerosa asszocidlt carcinoma kialakuldsdban szerepet jatszhat az aberrdns crypta
fokusz (ACF)-dysplasia-carcinoma szekvencia, melynek kovetkeztében a betegkovetésben — endoszkopos
kimutathatésdgdnak nehézségei miatt — a dysplasia helyett az ACF kimutatdsa nyerhet teret.

A colorectalis adenomak pathologidja

Bér a mikroszatellita instabilitdssal okozta hereditaer nonpolyposis colorectalis carcinomék patoldgiai
jellemzdi — proximdlis lokalizacid, a tumor infiltrdlé lymphocytak emelkedett szdma, a “dirty” nekro-
zisok hidnya mucindzus jelleg vagy rossz differenciacio, Crohn-szerli immunvélasz a daganat kornyeze-
tében — jOl ismertek, a HNPCC-ben el6fordul6 adenomadk és a sproadikus adnomaék elkiilonito jelleg-
zetességeit eddig még nem vizsgaltak. Polydorides AD és mtsaik hereditary nonpolyposis colorectalis
carcinoma syndromdban szenvedd betegek 16 adenomadjat hasonlitottdk 6ssze 32 sporadikus adenomaval.
Az adenoma iniltralé lymphocytak szamat (AIL) emelkedettnek értékelték, ha nagy nagyitasu latote-
renként 5-nél tobb lymphocytat észleltek. Emellett vizsgaltak az apoptotikus testek szdmat, a villézus
vagy “serrated” komponens- jelenlétét, a nekrozist és a mitotikus aktivitdst. HNPCC mellett el6fordulé
adenomadkban az AIL-t emelekedettnek (75% v. 12%), az apoptotikus testek szamat alacsonyabbnak
(44% v. 84%) taldltak a sporadikus adenomdkhoz viszonyitva. Egyébb jellegek vonatkozdsdban a két
adenoma féleségben nem észleltek eltérést.

Kovetkeztetésiik szerint, ha egy adenomdban emelkedett AIL szamot és csokkent apoptotikus aktivitdst
észleliink, ugy fel kell vetni a HNPCC lehetdségét.

A serrated (fogazott) adenomdk megnyult-, intralumindlisan benyuld-, a termindlisan differencidlt
felszini epithel sejtekre emlékeztetd és rovid-, konkav-, a cryptdk progenitor sejtjeire emlékezteto sejtek-
bdl épiilnek fel. Jiao és mtsai tanulmanyukban a fogazott architektira és a proliferacié/differenciacié
viszonydnak Osszefiliggését vizsgaltak. Termindlis differencidciora jellemz6 immunhisztokémia markerek
(p21, cytokeratin 20 and carbon- anhydrase I) mellett, progenitor/proliferativ markereket (beta-catenin,
CD44 és Ki-67) vizsgaltak 43 fogazott- és 20 tubularis adenomdban. A p21 pozitiv sejtek jelenlétét
sokkal nagyobb szdmban észlelték fogazott, mint tubularis adenomdkban. Fogazott adenomékban a
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cytokeratin 20 és carbon anhydrase I expresszié a megnyult sejtekre, mig a nuclearis beta-catenin and
CD44 jelolodés a rovid sejtekben volt jellemzd. A Ki-67 index a megnyult sejtekben szignifikdnsan ala-
csonyabb volt a rovid sejteknél. A serrated (fogazott) adenomdkban tehdt a proliferdcio és a termi-
ndlis differencidcio egyiittes jelenléte eredményezi a fogazott konfigurdciot.

A lapos és polypoid adenomdk malignitdsi potencidlja tovabbra is vitatott. Kil Lee S és mtasi
tanulmanyukban az > mm atmérGjd lapos és polypoid adenomdk klinikopatoldgiai jellemzdit hason-
litottdk Ossze, beleértve a dysplasia silyossdgat. Az 1883 betegbdl eltavolitott 3263 5>mm atmérGji
polyp 7.8%-a bizonyult lapos elvéltozdsnak. A lapos adenomdk dtmérdje nagyobb volt a polypoid
adenomdkéndl (14.8+/-12.6 mm v. 8.6+/-5.0 mm, p<0.01), gyakrabban tartalmaztak villosus kompo-
nenst (18.5% v. 11.4%, p <0.01), magasabb volt benniik a sulyos dysplasia- (9.4% v. 4.2%, p <0.01)
és a malignus dtalakulds ardnya (10.2% v. 3.6%, p <0.01). Mindazonaltal az azonos méretd lapos és
polypoid adenomdkban nem kiilonbozott a sulyos dysplasia €s malignus dtalakulds elGforduldsa.
Tobbvdltozos analizissel a rectosigmoidalis lokalizdcio, a nagyobb méret és a villozus komponens
bizonyult a malignus dtalakulds meghatdrozojdanak, a lapos morfolégia onmagdban nem jdtszott ebben
szerepet. Véleményiik szerint a lapos adenomdk tehdt nem birnak magasabb malignitdsi potencidllal,
mint a polypoid elvdltozdsok.

A lapos adenomdk malignitdsi pontencidljat vizsgdlva Park DH és mtsai 3360 betegiiknél
diagnosztizdltak adenomat teljes colonoszkopidt kovetden. Tobb adenoma esetén a legnagyobbat vették
figyelembe az értékelés szempontjabdl. A lapos adenomadk el6forduldsa 6.2% volt anyagukban. A lapos
elvaltozasok gyakrabban fordultak el§ idGsebbekben (59.6 év v. 57.1év, P < 0.01) és a jobb colonfél-
ben (49.3% v. 32%, P < 0.01), de az el6rehaladott szoveti jellegek: sulyos dysplasia vagy carcinoma
el6forduldsa a lapos adenomakban hasonl6 volt a polypoid elvaltozasokhoz (5.4% v. 4.6%, P = 0.36)
és a villézus komponens ardnydban sem észleltek szamottevd eltérést. Tobbvaltozds analizissel a méret
> 1 mm és a bal colonfélben val6 elhelyezkedés bizonyult a malignus 4talakulds meghatdrozdjanak.
Kovetkeztetésiik szerint az endoszképos szakembereknek mindent el kell kovetniiik, hogy ezen elvalto-
zasokat teljes egészében eltavolitsak.

Az elbrehaladott adenoma jellegzetességeibol (méret X 1 mm, villozus komponens ardnya leg-
aldbb 25%, sulyos dysplasia vagy invaziv fokusz jelenléte) kovetkezik, hogy a leletezés sordn a patho-
logus nem elégedhet meg a borsnyi, banyi, stb jelzokkel, az adenoma méretét az inditds sordn, de le-
hetoleg a mikroszkoposan is le kell mérni és mm-ben megadni!

A CD10+ colorectalis carcinomak mdjmetasztazis szempontjabol magas rizikojiak. Koga'Y és
mtsai a colorectalis neoplasia phenotypusos expresszidjat vizsgaltdk, valamint tisztdzni akartdk a
CD10 expresszidhoz vezet§ elvaltozdsokat az adenoma-carcinoma szekvencia soran.

Moédszerek és eredmények: Kiilonbozd fehérjék immunhisztokémiai jelol6dését vizsgaltak
111 lapos [nem-polypoid novedekedésti (NPG)] colorectalis neoplasidban, melyek kozott 28 low-
grade (NPG-LGN), 44 high-grade (NPG-HGN) és 39 invasive neoplasia (NPG-IN) fordult eld,
tovabba 96 polypoid [(polypoid growth (PG)] neoplasiat, melyek kozott 26 PG-LGN, 39 PG-HGN
és 31 PG-IN fordult el6. A kategorizalds a Vienna klasszfikacionak* megfelelGen tortént. A CD10
sokkal gyakrabban expresszdldédott nem polypoid, mint polypoid neoplasidkban. A MUC2 és
MUCSAC sokkal gyakrabban expresszdlédott PG mint NPG neoplasidkban. A nuclearis beta-
catenin sokkal gyakrabban expresszalédott NPG-LGN, mint PG-LGN csoportban. A p53
expresszio tekintetében nem taldltak kiilonbséget a NPG és PG neoplasidk kozott.
Kovetkeztetések: A CD10 és beta-catenin expresszio tekintetében gy tiinik, hogy a NPG-LGN
szignifikansan kiilonbozik a PG-LGN-tol, mely arra utal, hogy a NPG-LGN a CD10+ carcinoma
prekurzora. Fontos, hogy a NPG neoplasidt ne nézziik el, igy biztositva, hogy a CDI10+ carci-
nomdkat korai stadiumban detektdlhassuk.
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*Vienna classification of gastrointestinal epithelial neoplasia:
Category 1 Negative for neoplasia/dysplasia
Category 2 Indefinite for neoplasia/dysplasia
Category 3 Non-invasive low grade neoplasia (low grade adenoma/dysplasia)
Category 4 Non-invasive high grade neoplasia
4.1 High grade adenoma/dysplasia
4.2 Non-invasive carcinoma (carcinoma in situ)*
4.3 Suspicion of invasive carcinoma
Category 5 Invasive neoplasia
5.1 Intramucosal carcinoma**
5.2 Submucosal carcinoma or beyond
*Non-invasive indicates absence of evident invasion.
**[ntramucosal indicates invasion into the lamina propria or muscularis mucosae.

A colon tumorok sebészi ellatasa és ennek patologiai megitélése
A Heald 4ltal 20 éve bevezetett teljes mesorectum excisio (TME) a rectum carcinomadk eltdvolitdsdnak
mara vildgszerte elfogadott moédjava valt. E technika fokuszdban a rectum carcinoma és {6 nyirokel-
vezetésének sértetlen “csomagban” torténd eltavolitasa all. Ez a koncepcid lefordithaté a colon carci-
nomdk sebészetére is, mivel a mesorectum csupdn egy része a colont és nyirokelvezetését behiivelyezd
mesenterialis boritéknak. A TME mintdjara Hohenberger és mtsai a colon tumorok eltavolitidsara
kidolgoztdk a komplett mesocolon excisio (CME) mddszerét. A technika lényege a mesocolon leva-
lasztdsa a parietalis sikrol, valamint a drendl6 artéridk €s véndk valdban centrélis — eredésiiknél torténd —
lekotése. Szerzdk, 1978 és 2002 kozott RO resection dtesett, 1329 colon carcinomads betegiik anyagat
dolgoztak fel prospektiv médon. A CME kovetkezetes alkalmazasaval az 5 éves recidiva ardnyt az
1978-1984 kozott észlelt 6,5%-10l, 3,6%-ra tudtdk csokkenteni az 1995-2002-es periédusban. Ugyan-
azon idGszakokban az 5 éves tulélési arany 82,1%-r6l 89,1%-ra emelkedett.

A komplett mesocon excisio (CME) célja tehdt a colon resectio intakt sikokoban torténd eltd-
volitdsa és a nyirokcsomokinyerés maximalizdldsa, melyek egyiittes hatdsa alacsonyabb lokdlis recidi-

va ardnyban és jobb tiilélésben jelentkezik.

West NP és mtsai tanulmanyukban a sebészi sikok minGségének hatdsat vizsgaltak colon car-
cinomdkban. A mitéteket 1997-2002 kozott végezték. A resecatumokat eldbb lefényképezték, majd a
mesocolon dissectio sikja szerint gradaltak. A sebészi sikok 6t éves tiléléssel vald Osszefliggését egy
és tobbvdltozos analizissel vizsgaltak. A vizsgalati idGszakban operdlt 521 esetbdl 122-6t a fotd felvétel
hidnya vagy a graddlashoz elégtelen volta miatt kizartak, igy 399 resecatumot analizaltak. A sebészi
sikok megoszlasaban jelentGs eltéréseket észleltek: muscularis propria sik 95/399 (24%), intrame-
socolicus sik 177/399 (44%), mesocolicus sik 127/399 (32%).

A szoveti morfometridt 253 tumor esetében végezték el. A muscularis propridn kiviil es6 atla-
gos keresztmetszeti teriilet szignifikdnsan magasabb volt a mesocolicus sikban (atlag 2181 [SD 895]
mm?2), mint az intramesocolicus- (4tlag 2109 [1273] mm?2) vagy muscularis propria sikban (4tlag 1447
[913] mm?2) végzett resectiok esetén (p=0.0003). A sebészi sz€l és a muscularis propria kdzotti tdvolsag
szintén szignifikdns 6sszefiiggést mutatott a sebészi sikokkal: mesocolicus sik (atlag 44 mm), intrame-
socolicus sik (4tlag 30 mm) és muscularis propria sik (dtlag 21 mm); mely a tumor lokalizdci6jatdl
fiiggetlennek bizonyult (p<0.0001). A mesocolicus sikban végzett miitétek esetén 15%-os (95% CI) 6t
éves tulélési eldnyt észleltek a muscularis propria sikban végzett mitétekhez képest (HR 0.57 [0.38-
0.85], p=0.006) egyvaltozos analizissel. Tobbvaltozos modellel ez az 6sszefiiggés mar nem bizonyult
szignifikdnsnak (HR 0.86 [95% CI 0.56-1.31], p=0.472), de kifejezett volt a III. stddiumu betegeknél
(HR 0.45 [95% CI 0.24-0.85], p=0.014). A sebészi sik és az eltdvolitott mesocolon mennyisége loka-
liz4ciotdl fiiggben eltérd volt, legkedvezdbb a bal oldali resectidk esetén volt, melyet a jobb oldali és
végiil a transversum resectiok kovettek (p<0.0001).
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Amint azt kordbban a rectumban kimutattdk, most colon tumorok esetében is bizonyitottdk,
hogy a sebészi sikok tekintetében jelentds eltérések észlelhetok. A sebészi disszekcio sikjdanak javitdsa
koltséghatékony modon javithatja a tilélést és ez kiilondsen igaz a Ill. stadiumii betegekre.

A circumferencialis sz€l érintettsége (CRM) a lokdlis recidiva-, tavoli attét- és tulélés erds
prediktora rectum carcinomdban. Scott N és mtsai tanulmanyukban a jobb colonfél retroperitonealis
sz€li érintettségének gyakorisdgat é€s ennek tumor stddiummal és betegség kimenetellel valé Osszefiig-
gését vizsgaltak, 228 vakbél és felszallo vastagbél resectiot kovetSen. A retroperitonealis sebészi széli
érintettséget (retroperitoneal surgical resection margin = RSRM) 0sszehasonlitottdk ugyanazon sebé-
szeti osztdly rectalis circumferencialis széli érintettségével. A RSRM-et akkor tekintették érintettnek,
ha a daganat széle azt <1 mm-re megkozelitette. A 228 jobb oldali hemicolectomiabdl 19 (8.4%) mutatott
RSRM érintettséget. Az RSRM érintettséget mutatd betegek kozel fele, palliativ resection esett at
szinkron tavoli attét miatt. A 9 “potencidlisan kurativ”’ resectiobdl, mely RSRM érintettséget mutatott
— 5 betegnél késobb tavoli attétek jelentkeztek, 2-nél pedig lokélis recidiva. Az RSRM érintettség
elérehaladott tumor stadiummal €s sokkal kiterjedtebb extramuralis kiterjedtséggel jar, mint a CRM
érintett rectum tumorokndl. A coecum és colon ascendens tumorok retroperitonealis sebészi széli
érintettsége tehdt az eldrehaladott tumor stddium jelzdje, mely gyakori szinkron és metakron
metasztdazisoktol kisért. A radikdlisabb sebészi beavatkozdssal elérhetd szabad szélbdl és a tumordgy-
ra adott posztoperativ besugdrzdsbol igy csak a betegek toredéke profitdlhat.

Prognosztikus faktorok N0 stadiumu colorectalis carcinoméas betegekben

Tsai HL és mtsai tanulmanyukban azt vizsgaltdk, hogy melyek azok a klinikopathologiai jellemzdk,
amelyek radikdlis resectiot kovetden, minimum 12 nyirokcsomo kinyerése esetén T2-4NOMO stadiumu
colorectalis carcinomdknal befolydsoljdk a posztoperativ recidivat €s tilélést. A szerz&k 2001-2006
kozott 342 T2-4NOMO CRC-és betegbdl 155-nél taldltak minimum 12 nyirokcsomét. 49 hénap étla-
gos betegkovetési id6 mellett, az invdzié mélységét (P = 0.012), a vascularis invdziot (P < 0.001) és
a perineuralis invaziot (P = 0.009) taldltdk szignifikdns prognosztikus faktornak az 5 éves posztoper-
ativ relapszus és 5 éves tilélés szempontjabdl. E szerint T2-4NOMO staddiumu colorectalis carcinomads
betegeknél megfelel§ nyirokcsomodszam kinyerése esetén a vascularis invazio segitségével valaszt-
hatok ki azok a betegek, akiknél a posztoperativ adjuvans terapia el6nnyel jarhat.

Zlobec I és mtsai 387 CRC paciensben szoveti microarray technikdval, immunhisztokémia
segitségével, 22 tumor markert vizsgédlva kivantak kivélasztani azokat a fiiggetlen klinikopathologiai
jellemzdket €s protein markereket, amelyek segitségével azonosithatok azok az ép mismatch repair
statuszud betegek, akiknél nagyobb a tavoli attét rizikdja. Tobbvdltozos analizissel a magasabb nyirok-
csomo stadium (P < 0.001), az érinvdzio (P = 0.009) és a Raf-1 kinase inhibitor protein (RKIP)
elvesztése (P = 0.003) bizonyult a metasztdzis fiiggetlen perdiktordnak. Az NO betegek azon agressziv
(érinvazid+, RKIP-) alcsoportjat is ki tudtdk vélasztani, akik csaknem azonos tilélést mutattak, mint
az N+, érinvazio-, RKIP+ betegek (metasztazis riziké 24 és 22%, medidn tilélési id6 45.0 és 47.0 hénap).

Zlobec és mtsai egy tovabbi tanulmanyukban megallapitottdk, hogy a lokdlis recidiva fiiggetlen
prediktorai a nyirokcsomo érintettség, a CD8+ tumorinfiltralé lymphocytak (TIL) jelenléte vagy hidnya
és a novekedési sz€l mintdzata. A CD8+ TIL jelentdsége a tumor bimb6zds sordn keletkezs 1-4 sejtbdl
all6 csoportok elpusztitdsdban all. A lokélis recidiva leggyakoribb az N+, TIL- és invaziv sz€ld tumo-
rokndl (valészinlség=0.75), a legalacsonyabb az N-, TIL+, expanziv széld daganatokndl
(valoszindség=0.08). A fenti véltozok kombinaldsaval magas recidiva rizik6ju csoportba az alabbi
daganatok sorolhatok: a./ N+, TIL-, invaziv vagy expanziv sz€ld; b./N+, TIL+, invaziv sz€Ild; c./N-,
TIL- és invaziv sz€ld. E fiiggetlen prediktorok hatdsa megmaradt az adjuvans kemotrdpia alkalmazdsa
mellett is.
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A II. stddiumi CRC-4s betegek adjuvéns kezelése tovdbbra is vitatott, a magas rizik6ju be-
tegek azonositdsa emiatt fontos. Quah HM és mtsai tanulmianydnak célja a hagyomdnyos
klinikopathologiai jellegek vizsgélataval a magas rizikdju betegek kivdlasztasa volt. 1990-2001
kozott 448 11. staddiumi csak sebészileg kezelt, posztoperativ kemoterdpidban nem részesiilt beteget
vizsgéltak. 53 hénapos medidn kovetési id6 mellett az 5 éves betegségmentes tulélés 91%-nak
bizonyult. Egy- és tobbvdltozos analizissel 3 fiiggetlen jelleget azonositottak, melyek szignifikdns
hatdssal birtak a betegségmentes tilélésre: T4 stadium), preoperativ carcinoembryondlis antigen
>5 ng/ml) és a lymphovascularis vagy perineuralis invdzio megléte. Az 5 éves betegségmentes tiil-
élés e kedvezotlen prognosztikus faktorok hidnydaban 95%-nak, barmelyik kedvezétlen prognosztikus
faktor ondlloeloforduldsa esetén 85%-nak és 2>kedvezotlen prognosztikus faktor megléte esetén
57%-nak adodott. A fenti hagyomdnyosan leletezett prognosztikus faktorok segitségével megbizha-
téan kivdlaszthatok azok a II. stidiumu betegek, akiknél a szisztémds kemoterapids kezelés vagy
gyogyszerkiprobalds megfontolando.

Davies M és mtsai Dukes A és B stadiumu betegekben vizsgaltdk az immunhisztokémiailag
kimutathat6 nyirokcsomé mikrometasztazisok prognosztikai jelentGségét. A betegeket haldlukig,
de lagalabb 5 évig kovették. Valamennyi kinyert nyirokcsomot vizsgélva, a nyirokcsomok 17,3%-ban
tudtak mikrometasztazist kimutatni. Daganat okozta haléllal vagy lokalis recidivaval jaré kedvezétlen
betegség kimenetelt a mikrometasztazissal biré betegek 16%-ndl, mig a mikrometasztazis szempont-
jabol negativ csoport 18%-ndl észleltek. A mikrometasztdzis tehdat nem birt prognosztikus értékkel és
nem mutatott dsszefiiggést egyéb valtozokkal — kor, nem, lokalizacid, méret, differenciacio, invazid
mélysége, perineuralis és vascularis invdzié — sem. A mikrometsztdzis nem, ezzel szemben a vascu-
laris invazi6 szignifikdns prognosztikus jellemzének bizonyult Dukes A és B CRC-ban a kedvezétlen
betegségkimenetel szempontjabol.

A szentinel nyirokcsomo feldolgozas célja colon carcinomads betegeknél a nyirokcsomo statusz
pontos meghatdrozdsa, mely alapjdn az adjuvéns kezelés sziikségességérdl dontés hozhatd. Saha és
mtsai kordbbi igéretes eredményeit (92%-o0s szenzitivitds és 8%-os fals negativ ardny) figyelembe véve
Faerden és mtsai a szentinel technika napi rutin koriilmények kozott torténd alkalmazhatdsagat, repro-
dukélhatésagat kivantdk vizsgalni. Két egyetemi centrumban azonos modszerrel -patentkék festéssel 200
colon tumoros beteget vizsgaltak. A szentinel nyirokcsomo(k) 93%-ban jelolodiek. HE festéssel 60 tar-
talmazott metasztazist. Ezek koziil 32 fordult el a szentinel nyirokcsomoékban (53%-os szenzitivitds). 28
betegnél attétet csak a nem-szentinel nyirokcsomoban észleltek, az dlnegativ arany igy 47%-nak adodott.
Immunhisztokémiai festést a szentinel és nem-szentinel nyirokcsomoékban egyardnt vizsgédlva 39 micro-
és szubmikrometasztazist (d=0.2-2 mm; izolalt tumor sejt és <0.2 mm 4tmérGjl tumorsejt csoport)
taldltak 131TNM I-II. staidiumu betegeknél (30%), ezek koziil 17 a nem-szentinel nyirokcsomoékban volt
azonosithato (fals negativ ardny 44%). A két egyetemi intézet egyez6 eredményeket mutatott.
Kovetkeztetésiik szerint napi, rutin koriilmények kozott alkalmazva a szentinel nyirokcsomo technika
alacsony szenzitivitdsa és magas fals negativ rdtdja miatt alkalmatlan a nyirokcsomo stdtusz megha-
tdrozdsdra.

Uen YH és mtsai 4 féle mRNS molekularis markert (human telomerase reverse transcriptase,
cytokeratin-19, cytokeratin-20, és carcinoembryonic antigén mRNS) vizsgdlva miitétet kovetden
keringd tumorsejtek prognosztikus jelentGségét vizsgaltak I-III staidiumi CRC-ban. A betegeket, a
kering6 tumorsejtek mitét eldtti €s utani kimutathatdsdga alapjén: -/-, +/-, +/+ csoportokba osztottdk.
Tobbvélztozos analizissel a nyirokcsomo attét €s érinvazio mellett a keringd tumorsejtek perzisztald
kimutathatésagat talaltak szignifikéns, fiiggetlen prognosztikus jellegnek. Ha e jellegeket kombindltak,
azt tapasztaltdk, hogy mindenegyes tovabbi pozitiv prediktor hétszeresére noveli a mitét utani relap-
szus kockazatit. Kovetkeztetésiik szerint a keringd sejtek mtét utani perzisztaldsanak kimutatasa
segiti az adjuvans kezelésre szorul6 betegek kivalasztasat.
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Rasheed S és mtsai a St Marks Hospital-ben 1971-1996 kozott operdlt 1549 T1(18,2%),
T2(81,2%) stadiumii beteg anyagaban, az invazio mélysége, a differenciacio és érinvazio fiiggvé-
nyében vizsgaltak nyirokcsomo attét valoszintiségét. A nyirokcsomo 4ttét incidencidja hasonlé volt
a két csoportban: 12,7%(T1) és 19%(T2). Eredményeik szerint a rossz differenciacié (P = 0.001) az
extramuralis érinvazié (P = 0.002) és a nyirokcsomo attét szignifikdns Osszefliggést mutatott, mig az
invazié mélysége (T1-sm1-3 vagy T2) szerint nem észleltek kiilonbséget a nyirokcsomo attétes €s
negativ csoportban. A korai rectum carcinomdk lokdlis excizidjdnak mérlegelésénél a fentieket
figyelembe kell venni.

Nakamura T és mtsai a tumor bimbozas jelentGségét vizsgaltak 200 II. stadiumi CRC-as

betegnél. Hematoxylin-eosin (HE) festéssel vizsgélva, tumor bimbo6zas alapjan a betegeket alacsony
€s magas gradusu csoportba soroltdk.
Az 5 és 10 éves tulélést vizsgalva a low grade csoportndl (93.9 és 90.6%-0s), a high grade csoportnél
(73.9 és 67.8%-o0s) tulélést észleltek (P < 0.001). A tumor bimb6zds szempontjdbol magas gradusu II.
stddiumu betegek és a III. stddiumui betegek tdlélése nem mutatott szignifikans eltérést. A maj (P
<0.001) és peritonealis (P = 0.003) metasztazisok a magas gradusu tumor bimbdzast mutatd csoportban
szignifikdnsan gyakrabban fordultak elG.

Kanazawa H és mtsai a tumor bimbdzast 159 CRC-as betegen vizsgéltak. HE festéssel a teljes
novekedési szél kiértékelve a tumor bimbdzast 3 kategoéridba soroltdk. Enyhe bimbdzds, ha a teljes
invaziv sz€l <1/3-ban; kozepes, ha 1/3-2/3-ban; kifejezett, ha >2/3-ban lathat6. Enyhe bimbdzast 54
(34%), kozepest 59 (37%) és kifejezett bimbdzast 46 (29%) esetben észleltek. A bimbdzds mértéke a
rossz differencidcidval, nyirokcsomoé attéttel, és az eldrehaladott TNM stddiummal mutatott 6sszefiiggést.
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Rubio CA a daganat ndvekedési frontjardl leszakad6 tumor bimbdkat hematoxylin eosin (HE),
MNF 116 (immunhisztokémiai epithelialis marker), Ki67 (proliferaciés marker) és laminin-5 (sejt-
migracids marker) vizsgalta. Az azonos mezSkben MNF116-al dtlagosan 86.2, HE-al 5.8, Ki67-e1 9.7,
végiil laminin-5-el 9.3 tumor bimbdt tudott kimutatni. Kovetkeztetése szerint a tumor novekedési
frontjdban keletkezd MNF 116 immunhisztokémiai festéssel kimutathato tumor bimbok tiilnyomao tobb-
ségét HE, Ki67 és laminin-5 festésekkel nem lehet ldtni. A gazdaszervezet invdziojdra a bimbozo
sejtek csak a sejtciklus kikapcsoloddsa utdn képesek (GO).

Wang LM és mtsai a tumor bimbdzas vizsgalatara gyors és reprodukdlhaté modszert kivantak
kidolgozni. Ecélbdl 128 T3NOMO carcinoméban vizsgaltdk a tumor bimbdzdst, melyet a daganat no-
vekedési sz€lében jelentkezd izoldlt tumorsejtek, illetve <5 sejtbdl 4ll6 tumorsejt csoportok formdjaban
definidltak. A bimb6 szdmléldst HE festés és 200x-os nagyitds mellett, 5 1atotérben végezték el. A
medidn bimb6 szdm alapjan alacsony (medidn=0) és magas (medidn >1) csoportokra osztottak a betegeket.

A carcinomak 45%-ban magas, mig 55%-ban alacsony bimb6 szamot véleményeztek. A magas
bimb¢ szdm szignifikans Osszefiiggést mutatott az invaziv novekedési sz€l mintdzattal (P<0.0001) és
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a lymphovascularis invasioval (P=0.005). Az 5 éves tumor specifikus tilélés a magas bimbo szam esetén
szignifikdnsan rosszabbnak bizonyult 63% v. 91% (P<0.0001). A vizsgadlok kozotti egyezés a gyors
bimb6 szamldldsndl 92.5%-nak adddott.

A tumor bimb¢6 szamldlds HE metszetken gyors, reprodukélhat6 és fiiggetlen prognosztikus
marker, mellyel a T3ANOMO betegek koziil kivalaszthatok a magas rizikéjiak csoportja, akik az adjuvéns
kezelésbdl profitdlhatnak.

Baretton GB, Aust DE : Intraepithelial neoplasia/dysplasia — A colitis ulcerosa histopathologiaja
A colorectalis carcinomdk 1-2%-a keletkezik IBD talajan és az IBD-s betegek mintegy 15%-a col-
orectalis carcinoma kovetkeztében hal meg. Az IBD kovetkeztében kialakuld intraepithelialis neo-
plasiat/dysplasidt precancerosus 1ézidként definidljak. Az intraepithelialis neoplasia lapos vagy polypoid
elvaltozas lehet, melyet elGbbi esetben dysplasia-asszocidlt 1ézioként (DALM) emlitenek. A legtobb
centrumban a high-grade intraepithelialis neoplasia/dysplasia és/vagy DALM terdpias kovetkezménye
a szinkron vagy metakron carcinomdk magas rizikdja miatt a proctocolectomia. A colitis ulcerosa
asszocialt intraepithelialis neoplasia elkiilonitése a regenerativ elvaltozasoktol és a colitis ulcerosdban is
el6fordulo sporadikus adneomdktol (ALM) még mindig a gastrointestinalis pathologiai egyik legna-
gyobb kihivdsa. Az intra- és interobserver variabilitds a low-grade intraepithelialis neoplasia és a
regenerativ laesiok elkiilonitésében magas. Ez részben a hisztomorfoldgiai nehézségekbdl, részben az
elvaltozasok ritkasagabodl adédnak (az IBD-s betegek 10%-a).

A hosszu ideig fenndlld colitis ulcerosa colorectalis carcinomara hajlamosit. A UC asszocidlta
carcinoma megelGzése, idGben torténd felfedezése nehéz, mivel a precancerosus dysplasids teriiletek
gyakran normadl kinézetdiek. Sporadikus CRC-ban az aberréans crypta fékusz (ACF) tobb vizsgdlo szerint
az adenoma-carcinoma szekvencia prekurzor elvaltozdsa. Kukitsu T és mtsai tanulmanyukban az
ACF genetikai hatterét tanulmanyoztak és az ACF endoszképos kimutathatésagat vizsgaltdk, az UC
asszocialt carcinoma surveillance-e szempontjdbol. Nagyité endoszképpal 28 UC betegbdl 27-ben az
ACEF sotétebb metilénkék fest6dése, nagyobb atmérdje ovalis vagy résszerli lumene és vastagabb hdm-
bélése alapjan endoszkoposan jol azonosithatd volt. Szovettanilag az UC-ACF sokkal kifejezettebb
lymphocytés infiltratiot mutatott, mint a sporadikus ACF. Az ACF szam szignifikdns novekedését ész-
lelték az UC-es, majd dysplasiaval szovodd UC-es, végiil carcinomds betegeknél. Molekularis vizsgalo
modszerekkel a sporadikus ACF sokkal gyakrabban mutatott K-ras mutédciot és pl6 overexpressziot,
mig az UC-ACF negativ volt K-ras mutécio és a gén hypermethylacidja kovetkeztében p16 expresszio
szempontjabol is. Az eredmények arra utalnak, hogy a sporadikus és UC asszocialt ACF etiologidja
eltérS. Mivel tapasztalataik szerint a rectumban észlelhet6 ACF szam korreldl a teljes colorectumban
1év6 ACF szammal, igy az UC asszocidlt CRC surveillance a rectumra korlatoz6d6 10-15 perces
vizsgalattal kivihetd.
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