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GI tumorok prognosztikus és prediktív pathológiája

1. A vastagbélrák progressziója
1.1. TNM
A szerzõk 3400 kolorektális daganatos beteg esetében vizsgálták a megvizsgált mesenteriális nyirok-
csomók számának szerepét a daganatos betegek túlélésére és a replaszus-mentes túlélésre. A betegek
1/6-ában nem volt nyirokcsomó áttét. Az érintett nyirokcsomók számával csökkent a betegek túlélése.
Ugyanakkor a betegek túlélése korelállt a megvizsgált nyirokcsomók számával. Ez az összefüggés az
ún. node-daganatos betegek esetében is megmaradt (29).

200 kolorektális daganatos beteg 2300 nyirokcsomóját vizsgálták hisztopatológiai és moleku-
láris módszerrel (CK20 RTPCR). 141 nyirokcsomó negatív esetbõl 48 (34%)-ban az RTPCR reakció
pozitívnak bizonyult. Az RTPCR pozitivitás szignifikáns negatív prediktornak bizonyult a túlélés
szempontjából. Az eredmények azt mutatták, hogy a patológiailag negatív mesenterialis nyirokcsomó-
jú vastagbélrákos betegcsoportban az RTPCR pozitivitás illetve a csak ezzel a módszerrel pozitív nyi-
rokcsomók száma szignifikáns és erõs negatív prognosztikus tényezõ volt a túlélés szempontjából (35).

51 kolorektális beteg esetében elemezték a mesenterialis sentinel nyirokcsomók érintettségét a
szerzõk, hisztológiai és immunhisztokémiai módszerrel. 34 SLN-negatív esetbõl 29%-ban lehetett
CK+ tumorsejt-csoportokat találni. Megfigyeléseik szerint CK+ sejteket gyakrabban lehet találni az
WSLN nyirokcsomókban mint a nem-SLN-ekben. Az egyedi CK+ sejtek más markerekkel nem fel-
tétlenül voltak daganatsejtekként azonosíthatók, ezért az ilyen eseteket nem tekintették pozitívnak (45).

1.2. Génexpressiós profil
Régi vita az irodalomban, hogy a tumorok progressziója illetve áttétképzése milyen genetikai feltéte-
lek között zajlik. Az egyik tábor azt állítja, hogy a primer tumor reprezentatív kolóniáiból keletkeznek
a szervi áttétek, így annak pontos genetikai jellemzése egyértelmûen megjósolja az áttét genetikai ké-
pét is, míg a kevésbé optimista tábor azt állítja, hogy a genetikai instabilitás talaján olyan fokú lehet a
klonális heterogenitás, hogy az áttétek alig hasonlítanak a primer tumorra, így annak jellemzõi nem
használhatók fel az áttétek biológiai jellemzésére. Nagyobb számú CRC primer tumor, máj és tüdõát-
tét szövetének genetikai analízise alapján bizton állítható, hogy a második modell a valószínûbb. Rész-
letes kromoszómális és CGH vizsgálatok azt igazolták, hogy egyre több genetikai/kromoszómális hi-
ba halmozódik fel a primer tumor-nyirokcsomóáttét, szervi áttét szekvencia során (22). Ugyanakkor a
máj- vagy tüdõbeli CRC áttét genetikai profilja is eltért egymástól, más kromoszómális hibákkal vol-
tak jellemezhetõk. Ennek a megfigyelésnek a következményei egyelõre még beláthatatlanok, de azt
vetik elõre, hogy kezelés elõtt különösen célzott terápia esetében, az áttéti szövet újra vizsgálata
szükséges lehet.

A szerzõk Dukes A,B,C,D stádiumú kolorektális rákok génexpressziós profilját hasonlították
össze (5-5 esetet használva mindegyikbõl) 5000 génes Affymetrix chipen. Analízisük szerint az A és
D stádiumra jellemzõ géncsoportokat nem találtak azonban a B és C stádiumot kisebb géncsoportok-
kal sikerült jellemezni. A Dukes C tumorok a B stádiumtól jelentõsen különböztek a lecsökkent
mitokondriális gene-expresszióban (hypoxia?), valamint számos mátrix-kölcsönhatásban szerepet ját-
szó gén fokozott expressziójában. Ezen gének között adhéziós molekulák (b5 integrin, OB-cadherin),
proteoglikánok (serglicin, versican és lumican CSPG-k), uPA/uPAR, Coll-I, MMP9, throm-
bospondin2, és PDGF szerepeltek. Vizsgálataik arra utalnak, hogy a Dukes B/C határon, amikor a
tényleges áttétképzés megjelenik, jellegzetes génexpressziós változásokat lehet detektálni a vastagbél-
rákokban, melyek hátterében a megváltozott ECM kölcsönhatás áll (36).
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A globális genomika módszereit továbbra is megkísérlik használni a metasztatikus
geno/fenotípus meghatározására. Egy újabb vizsgálatban, ahol 50 St-II CRC primer tumort analizál-
tak egy 30 génes profilt találtak, aminek alapján 70-80%-os hatásfokkal tudták megjósolni a betegség
kimenetelét (5). Az ún. nem-metasztatikus ujjlenyomatban sok riboszóma-fehérje mellett a hiszton3A,
thioredoxin, calreticulin és az IGF-binding protein-1 volt megtalálható. A metasztatikus mintázatot a
TNFRSF1A, UDP-galactosidase, oxysterol-binding proteinek jellemezték. 

158 CRC esetében vizsgálták a mitózis szabályozó polo-like kinázt (PLK1). Primer CRC-ben
70%-ban volt emelkedett a PLK1 expresszió és ez a Dukes stádiummal, a lokoregionális progresszió-
val korelállt elsõsorban, de független prognosztikus erõvel is bírt (3x rizikó) (48). Egy másik vizsgá-
latban a MAD2L2 orsó-ellenõr expresszióját vizsgálták 1118 CRC-ben. A tumorok 215-ban volt fo-
kozott az expresszió és ez összefüggött az aberráns mitotikus alakok számával, de fõleg a betegek
csökkent túlélésével (40).

130 T3 CRC esetében 12 genetikai markert elemeztek prognosztikus szempontból (BCL2,
COX2, CyclinE, DPD, EGFR, MDR1, MMP9, p27, TS, TP, MSI státusz). A 12 gén közül csak az ala-
csony TS expresszió bizonyult hatékony nyirokcsomó áttét-prediktornak (3). 

Egy másik vizsgálatban 9 beteg esetében hasonlították össze a primer tumor és májáttéteinek
genetikai profilját. A normál mukózához képest 20 gént találtak fokozottnak csak, míg a májáttétek-
ben 39-et (43). A primer CRC-ben az UBE2C ubiquitin ligáz mellett a CDKN3, cyclinB1, TOPO2A,
CDK4 mellett mind a CD44 metasztázis gént, mind az NM23A ésNM23B un. metasztázis szuppress-
zor gének fokozott expresszióját figyelték meg. A májáttétekben tovább fokozódott az expressziója az
UBEC2, cyclin B1, CDK4, TOPO2A, NM23A-nak, de megjelentek újabb gének, mint a cyclinD1,
MSH2, VEGF, FGFR4, PDCD2 (43) igazolván a klonális progressziós modellt.

A szerzõk 25 normál kolon nyálkahárty, 15 adenoma és 30 adenocarcinoma esetében próbál-
ták meg meghatározni sejtciklus-specifikus markerekkel és áramlási citometriával a daganatsejtek cik-
lusban való elhelyezkedését. G1=cyclin D1+E, S fázis=cyclinA, G2=Cyclin B1, M= foszfohiston H3
immun-hisztokémiával. Vizsgálataik szerint a S-fázis arány folyamatosan nõ a szövet hám-komponen-
sével a daganatos progresszió során és ezt a cyclin A igen érzékenyen mutatja (42).

TS, Ki67 és P53 státuszt (immunhisztokémia) vizsgáltak a szerzõk több mint 700 vastag-
bélrákos betegben akik közül 431 5FU kezelésben is részesült. A markerek szerepét az 5 éves túl-
élésben és a terápiás válaszban vizsgálták. Megállapították, hogy a TS és Ki67 expresszió az RFS
és OS-sel szignifikáns kapcsolatban állt, míg ugyanez igaz volt a p53 vonatkozásában a relapszus
mentes túlélésre. Míg a magas TS szint és p53+ rossz prognosis markere volt, a Ki67 pozitivitás
mértéke jobb prognózist jelentett. A kezelés sikerességével egyik markert sem sikerült kapcsolatba
hozni (2).

A szerzõk 35 kolorektális sejtvonalat és 147 vastagbélrákot használtak fel annak a kérdésnek
tisztázására, hogy a tirozin-kináz rendszerekben kimutatható-e valamilyen somatikus mutáció. Erre a
célra 90 TK gént, 43 TK-szerû gént és 5 receptor-guanylcikláz gén exonját analizálták és szekvenálták
meg. 14 gén esetében 46 féle mutációt találtak és 7 gén esetében a mutációk 1-nél többször fordultak
elõ: NTRK2,3, FES, KDR (angiogenezis), EPHA3, MLK4, GUCY2F. A mutációk prevalenciája
55/Mb-TK, aminek prevalenciája 50x volt a szinoním mutációknak (1/Mb). A mutációk a kináz
doménekben és a regulációs doménekben is elõfordultak. A vizusgálatok konklúziója az volt, hogy
kolorektális rákok 1/3-ban tirozin kináz mutáció van jelen és ez(ek) más daganatokhoz hasonlóan
terápiás targetként is szolgálhat (4).

A vastagbélrákok progressziójának molekuláris háttere egyre világosabb kezd lenni. Mára vi-
lágossá vált, hogy az MSI pozitivitás és TGFRII mutáció jobb prognosis markere míg a 8p és 18q LOH
a rosszé. Az MSI+ rákok közel diploidok, míg az MSI- tumorok egy része kromoszomálisan instabil.
Az áttétképzõ képesség szempontjából több faktor szerepe számításba jött (p53 mutáció illetve
CD44v6 variáns megjelenése) újabban a PRL3 tirozin foszfatáz fokozott expresszióját észlelték. Ezen
fragmentált információk is azt igazolják, hogy a progressziós markerek területén még nagyon sok tisz-
tázatlan körülmény van a vastagbélrák vonatkozásában (33).
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1.3. Progressziós markerek
Korábban már többször volt szó a c-met/HGF autokrin kör és a CRC májáttétképzésének kapcsolatá-
ról. 60 CRC esetében molekuláris módszerekkel vizsgálták újra ezen géneket a primer tumorban és
májáttéteiben és azt találták, hogy a primer tumorok mintegy 50%-ban 10x expresszió fokozódás ész-
lelhetõ (20) és a HGF is fokozott a tumorok 50%-ban. Tovább menve, a tumorok 30%-ban mind a
CMET, mind a HGF fokozottan expresszált. Az alacsony CMET, alacsony HGF csoport esetében a
nyirokcsomó érintettség a távoli áttétek fellépte és a túlélés szignifikánsan jobbnak bizonyult tovább
erõsítve a CMET/HGF rendszer prognosztikus szerepét CRC-ben. 

Egy nagy preklinikai és klinikai tanulmányban közel 500 CRC esetében tanulmányozták az
avb6 integrin esetleges metasztázis-promoter szerepét. Megállapították, hogy a ß6 lánc fokozott
expressziója (BM adhézió) rossz prognózis markere, különösen érzékeny az alacsony Dukes stádiu-
mok esetében (7).

Az E-cadherin expresszioó illetve funkció elvesztése rákokban elég gyakori ezek között a vas-
tagbélrákban is. Többféle módon bekövetkezhet (magának az E-cadherinnek az expresszió csökkené-
se, jelátviteli pályájának károsodás, b-catenin mutáció vagy az APC mutáció miatt) és sok egyéb mel-
lett a vastagbélrák progressziójában is szerepet játszhat. Érdekes új megfigyelés, hogy az elveszett E-
cadherin expressziót D3 vitamin adagolásával újra lehet éleszteni bizonyos körülmények között, ami-
nek a továbbiakban jelentõsége lehet nemcsak a vastagbélrákok esetében (12).

164 kolorektális daganatos betegben mérték a preoperative IL-6 szintet. A szerzõk megállapí-
tották, hogy az IL-6 szint megemelkedett kolorektális daganatos betegekben, összefügg a daganat mé-
retével és stádiumával és a májmetasztázisok jelenlétével. Ugyanakkor az IL-6 szint nem független
prognosztikus factor kolorektális daganatban (11).

A trypsin prognosztikus szerepét tanulmámnyozták 100 colorektális daganatos betegben
immunhisztokémiával. Megállapították, hogy a daganatok jelentõs része (48%) erõs pozitivitást mutat
elsõsorban az invazív frontnál. Ez a pozitivitás szignifikáns kapcsolatban áll az invázió mélységével,
a érbetöréssel az N és M stádiummal és a recidívával. Ezek miatt a trypsin + daganatos betegek relap-
szus mentes és teljes túlélése szignifikánsan csökkent. A trypsin a matrilysin aktivátora, gyakran
együtt expresszálódnak a colorektális rákokban. A trypsin és matrilysin kettõs pozitívitás daganatos
betegek esetében a legrosszabb prognossal járt együtt (51).

A daganatsejtek motilitásában több transzmembrán molekula is szerepet játszhat ezek közükl
a transmembran 4 család (TM4SF) nek is lehet jelentõsége amelyekbe a CD9-MRP1, a KAIII/CD82
és a CD151 tartoznak. 146 kolorektális daganatos betegben nézték meg ezeknek az mRNS és fehérje
szintû expresszióját. A vizsgálat azt mutatta, hogy a CD9/CD82 expresszió hosszabb túlélést eredmé-
nyez, míg a CD151 expresszió (amikor nincsen CD9 és CD82) egyértelmûen csökkenti a túlélést.
Többtényezõs variancia analízis alapján a CD9/CD82 pozitivitás kolorektális daganatban a jók prog-
nosis markere (17).

A primer tumor felfedezésének idején vizsgálták a v. portéban a CRC sejtek jelenlétét 47 be-
tegben. A mûtét elõtt a csontvelõben 55%-ban találtak tumorsejtet (1/4x106 normál sejt átlagban). A
v. portaeban azonban csak 30%-ban (41). A májáttétekben megnézték az EGFR, HER2 és uPA
expressziót és csak az uPA volt fokozott. Ugyanakkor ezek az adatok és paraméterek nem korelláltak
semmiféle túlélési adattal. 

Egy másik vizsgálatban 37 CRC-t analizáltak MMP9 expresszióra. A primer tumorokban a tu-
mor körüli macrophagokban volt az MMP9 a tumor-stroma határon, Érdekes módon az MMP9+
macrophagok a májáttétekben már eltûntek, ami alternatív proteolitikus mechanizmus bekacsolódásá-
ra utal. (lsd fentebb, uPA). Egy másik litikus enzim a heparanáz a daganatsejtek számára igen fontos
citokin-felszabadításhoz és az angiogenezis beindításához. Ezt vizsgálták 54 CRC betegben, és azt ta-
lálták, hogy a heparanáz+CRC-s betegek 5 éves túlélése sokkal rosszabb, mint e negatívoké (38). 

68 vastagbélrákos betegben határozták meg a tumor gelatinolitikus aktivitását (total kollagenáz
aktivitás: MMP2 és MMP9), valamint mérték a tumorsejtek jelenlétét a protális vérben a mûtét elõtt
szenzitív molekuláris markerrel (GCCmRNS). Keringõ daganatsejtek jelenéte tekintetében nem volt
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eltérés a non-D versus DukesD csoport között. Magas gelatinolitikus aktivitás a primer tumorban szin-
tén nem függött össze a májáttétek keletkezésével. Ugyanakkor az derült ki, hogy a keringõ daganat-
sejt-pozitív betegekben ha a primer tumorban magas a kollagenáz aktivitás, a májáttétek kialakulásá-
nak esélye 5x. Ezek az adatok arra utalnak, hogy a kollagenolitikus aktivitásra az extravazáció során
van szüksége a keringésbe jutott daganatsejteknek, ami kissé ellentétes azzal a szereppel ahogy koráb-
ban gondoltuk (lokális invázió, intravazáció) (44).

A szerzõk 50 colorectalis daganatos betegben vizsgálták a szérum gastrin, CEA és CA19-9
szinteket és azt nézték, hogy a proximális és a distalis lokalizáció ezeket befolyásolja-e. Eredménye-
ik azt mutatták, hogy a distalis dagantako esetében sokkal magasabb agastrin, CEA és Ca19-9 szint
mint a proximalis daganatok esetében. Ugyanakkor, csak a distalis daganatok esetében emelkedett a
gastrin szint. A három marker szintje a Dukes C,D-ben magasabb volt mint a Dukes A/B ben. A szé-
rum gastrin-szint klinikai jelentõségét érdemes volna tovább vizsgálni (8).

Az ASCO 2006-os CRC tumormarker ajánlása is megjelent és meglehetõsen visszafogottan
nyilatkozik a legtöbb, amúgy gyakorlatban használt markerrõl, legyen a szérum, vagy sejtalapú. Gya-
korlatilag a CEA-n kívül egyik korszerûbbnek tûnõt sem ajánlja rutin használatra, csakis klinikai ta-
nulmányok számára. Érdekes az elemzett markerek köre: CA19-9, DNS polidia/S fázis frakció/ki67,
p53 és KRAS mutációs státusz, TS, DPD expresszió, MSI státusz, DCC vesztés (32).

1.4. Tumor immunológia
77 elõrehaladott kolorektális daganatos beteget kezeltek az epCAM elleni monoklonális antitesttel
(Mab17-1A). A betegek perifériás vérében lévõ NK sejt-aktivitást mérték K562 és kolonrák targeten,
valamint ADCC reakcióban. Egészséges kontrollokhoz képest, a daganatos betegek NK aktivitása
emelkedett volt valamennyi módszerrel. A kezelés elõtti spontán NK sejt aktivitás (K562) pozitívan
függött össze az antitest-terápiára adott válasszal valamint az RFS-sel és a teljes túléléssel (31).

A kolorektális daganatok infiltráló sejtjei jellemzõen változnak a daganatos progresszió során
bár az adatok nem elég erõsek az AJCC szerint ahhoz, hogy prognosztikus tényezõnek lehessen tekin-
teni. A vizsgálatok egyértelmûen bizonyították, hogy a tumorszigeteket infiltráló sejteket kell figye-
lembe venni. Ennek alapján az elõre haladottabb Dukes stádiumokban megnõ a makrofág infiltráció
és számos más daganthoz hasonlóan lecsökken a dendritikus sejtes infiltráció. Sajnos a limfoid sejtes
alcsoportokra nézve nincsenek megfelelõen értékelhetõ tanulmányok mert ezek nem voltak általában
tekintettel a daganatban a tumorfészek, stroma viszonyaira. Újabb vizsgálatok a CD8 intraepithelialis
infiltráció erõsségét a Dukes stádiumtól független prognosztikus tényezõnek találta. Az ilyen infiltráló
CD8 sejtek ki67 +-a és perforin/granzyme+-a erõsebb mint a stromálisaké. A hatékony daganatellenes
immunválasz feltétele a HLAI (CD8 felismerés) és HLAII (CD4 felismerés) expresszió. Kolorektális
daganatokban gyakran lecsökkent a HLAI expresszió aminek oka a b2M csökkent expressziója ez
azonban a malignus transzformáció része, az invazív tumorokban ez már nem rendelkezik prognosz-
tikus szereppel. A HLAII ezzel szemben megjelenik kolorektális daganatokban és igen egyéni
expressziót mutathat, általában a daganat inváziós zónájában a legerõsebb és expressziójának mértéke
a jobb prgnózisra utaló jel (15).

Preoperativ NK sejtes aktivitást mártek a szerzõk 140 kolorektális dagantos betegben és a
progresszióval való összefüggést elemezték. Csökkent NK sejt aktivitás nem függött össze a tumor stá-
diumával illetve a lokális recidívával. Ugyanakkor mind StII- ben mind St-III-ban a csökkent NK sejt
aktivitás metachron áttétképzéssel mutatott szignifikáns összefüggést (23).

A szerzõk mintegy mellékesen kísérleti modelljük mellett 70 kolorektális daganatos betegben
vizsgálták az IL-15 expressziót, valamint az NK sejt infiltrációt. Az NK sejtes infiltráció nem függött
az IL-15 expressziótól. Ugyanakkor azt találták, hogy az NK sejtes infiltráció jelentõsen lecsökken a
Dukes C stádiumban ami arra utal, hogy számos egyéb változás mellett az áttétképzés fellépte immu-
nológiai változásokkal is jár (28).

Igen nagyszámú CRC primer tumorban analizálták a tumort infiltráló sejtek összetételét és azt
találták, hogy a klasszikus TNM stádiumbeosztásnál sokkal jobban meg lehetett a betegek 5 éves
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túlélését jósolni a daganat CD3+ sejtes infiltrációjával. A megfigyelés erejét egy független több száz
beteget tartalmazó mintán is megerõsítették (16).

1.5. Angiogenezis/érellátás
A hipoxia mára a tumorbiológia egyik legizgalmasabb területe lett. 79 primer CRC esetében vizsgál-
ták a Hgb szint a tumorszövet HIF1/2, és az általuk regulált gének a LDH5, VEGF, GLUT1 expressz-
ióját. A primer CRC 40%-ban volt emelkedett HIF1/2 szint, ami nem függött össze a 10 g% alatti Hgb
szinttel. Ugyanakkor, az anaemia a tumorok egy csoportjában, ahol a HIF normális volt, egyértelmû-
en összefüggött az LDH5 expresszióval. Másrészrõl, ha a HIF1a emelkedett volt, az összefüggött a
CRC LDH5 és GLUT1 valamint VEGF szintjével valamint ennél talán még fontosabb hogy a lokális
invázióval és a nodális státusszal (24). Ennek a tanulmánynak mintegy folytatásaként 128 Dukes B/C
CRC-ben vizsgálták nemcsak az LDH5 hanem a VEGF, az aktivált KDR, az érdenzitás és a HIF1a
expresszió összefüggéseit. Az LDH5 nemcsak a HIF1a-val mutatott összefüggést, hanem az érdenz-
itással és a TUMORSEJTEK pKDR expressziójával! A szérum LDH5 70%-ban nem volt emelkedett
a szöveti LDH5+ esetekben. Valamennyi angiogenezis paraméter negatív prognosztikus tényezõnek
bizonyult, de a legerõsebb ezek között a CRC LDH5 expressziója volt (26). 

Az anaerob glikolízist már sokszor felelõssé tették a daganatok biológiai viselkedéséért, újab-
ban a hipoxia kapcsán. Jelen vizsgálatban a mitokondriális foszforilációt és anaerob glikolízist tanul-
mányozták vastagbélrákban 104 beteg esetében. Megfigyelhetõ volt a bF1ATPase mitokondriális
enzin csökkent expressziója ugyanakkor a glyceraldehid3foszfátdehidrogenáz (GAPDH) glikolitikus
enzim fokozott expressziója, amelyek felhasználásával bioenergetikus indexet állítottak fel. Ennek
csökken volta volt a kolonrákokban megfigyelhetõ. Bár a GAPDH expresszió nem bizonyult önállóan
túlélést befolyásoló paraméternek, a csökkent bF1ATPase expresszió és a BEC index csökkent volta a
recidíva kialakulás és túlélés szempontjából erõs prognosztikus tényezõ volt (14).

50 primer CRC esetében elemezték az S-fázis frakció a vérérellátás és a p53 expresszió kap-
csolatát. Azt találták, hogy magasabb proliferáció magasabb érdenzitással kapcsolódott. Ugyanakkor
az emelkedett VEGF expresszió nem kapcsolódott a fokozott proliferációval, összefüggött a magasabb
érdenzitással (13). Egy másik tanulmányban 130 Dukes B/C CRC esetében nézték a vasculáris invá-
zió, peritumorális érdenzitás és az intratumorális érdenzitás kihatását a prognózisra. Összefoglalóan
megállapították, hogy a 3 vaszkuláris paraméter mind a B mind a C stádiumokban két prognosztikailag
igen eltérõ csoportot eredményez, aminek révén tovább lehet növelni a Dukes rendszer prognosztikus
képességét (25). 

111 kolorektális rákos beteg esetében vizsgálták az érdenzitást, amit CD34 illetve CD105
(endoglin: TGF receptor) markerekkel határoztak meg. A CD34 valamennyi véreret, míg a CD105
csak az un. Angiogén eret mutatja ki. A kvantitatív analízis alapján kiderült, hogy a betegek túlélésé-
re csak a CD105+ érdenzitás nak volt negatív befolyása a CD34-nek nem. A CD105 ligandjai közül a
TGFb1 a tumorsejtekben, míg a TGFb3 a stromális sejtekben volt kimutatható. CD105/TGFb1 vagy
3 komplexet a keringésben is ki tudtak mutatni (30).

Folyik a vita, hogy az angiogén kaftorokat a daganatsejtek vagy az aktivált stroma termeli e a
malignus daganatokban és melyiknek van jelentõsége. A szerzõk a VEGF expressziót vizsgálták 131
kolorektális daganatban azonban nemcsak a tumorsejtekben hanem a tumor asszociált makrofágokban
is. Megállapították, hogy a tumorsejti VEGF+-ás nem befolyásolta a betegek túlélését. A daganatok
42%-ban a VEGF a makrofágokban volt jelen. Ebben a betegcsoportban a túlélés 100%-al nõtt a ne-
gatív esetekhez képest. Maga a makrofág infiltrátum nem volt prognosztikus jelentõségû, azonban a
VEGF+ CD68 makrofágok megjelenése jobb prognosis markere volt. Az adatok utánvizsgálatokat igé-
nyelnek mert alapvetõen módosíthatják elképzeléseinket a daganatos angiogenezisrõl (21).

97 kolorektális daganatban vizsgálták a VEGF expressziót immunhisztokémiával. Ezek a szer-
zõk is megállapították, hogy a VEGF a tumorsejtekben és stromában is jelen lehet. A VEGF nem muta-
tot összefüggést a klasszikus klinikai paraméterekkel. A VEGF+ daganatokban magasabb érdenzitást
találtak mint a negatív csoportban, azonban a VEGF nem bizonyult független prognosztikai tényezõnek.
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Ugyanakkor a MVD, a stadium és a differenciáltság multivariációs analízisben megõrizték prognosztikus
erejüket (52).

52 kolorektális rákban határozták meg a szérum VEGF szintjét, az bFGF szintet és a NO szin-
tet. Megállapították, hogy a Se-VEGF szignifikánsan függ össze a teljes túléléssel. Felállítottak egy
angiogén indexet is a VEGF és NO alapján, amely független prognosztikus tényezõnek adódott. A
megfigyelés utánvizsgálatokat igényel (1).

A vizsgálat során a COX-2 expressziót és a VEGF expressziót határozták meg 128 kolorektális
daganatban és kapcsolatot kerestek egymással illetve a klinikopatológiai paraméterekkel. COX-2
expresszió szignifikáns összefüggést mutatott a stádiummal, az N és M státusszal azonban a VEGF
szinttel és a daganatok érdenzitásával is. VEGF pozitivitású daganatok incidenciája sokkal gyakoribb
volt a COX2+ mint a negatív esetekben. Ezek a vizsgálatok arra utalnak, hogy a COX2 carcino-
genezisben játszott szerepe mellett jelentõséggel bírhat a vastagbélrák progressziójában az érellátás fo-
kozása révén is (50).

66 kolorektális daganatban vizsgálták meg az MSI státuszt, a erezettséget COX2 és VEGF
expressziót. Ebben a vizsgálatban is azt találták, hogy az erezettség (MVD) a VEGF expresszióval mu-
tat összefüggést, valamint a COX2 expresszióval. Az MSI+ rákokban a VEGF és MVD alacsonyabb
szinten vannak. Ugyanakkor az is kiderült, hogy a MSI+ mucinózus daganatokban alacsonyabb a VEGF
és MVD a nem mucinózus MSI+ tumorokhoz képest. Ezek a megfigyelések érdekes összefüggést mu-
tatnak az MSI státusz a szövettani típus és az angiogenezis között kolorektális daganatokban (49).

A limfangiogenezisnek jelentõsége lehet a progresszióban ezért kolorektális rákokban vizs-
gálták nyirokér markergének expresszióját. A szerzõk azt találták, hogy vastagbélrákban a VEGF-
D izoforma expresszálódik fokozottan (limfangiogén factor) valamint receptora a VEGFR3. Ezek
mellett a nyirokerek adhéziós struktúráinak egyik komponense a Prox1 és az 5’nukleotidáz is fo-
kozottan jelent meg. Úgy tûnik, hogy a kolorektális daganatokban nem lehet minden limfangiogén
markert használni (39).

1.5. Prediktív patológia/farmakogenomika
A CRC molekulárisan célzott terápiája igazi sikertörténet, aminek azonban számos árnyoldala van, a
legfontosabb az, hogy mennyiben igazi célzott ez a terápia. Igen nagy az irodalma az EGFR-t célzó
terápiáknak de mára már jól látszik, hogy a target jelenléte, illetve a megfelelõ betegcsoport kiválasz-
tása egyelõre nem valósul meg. A Cetuximab kezelés indikációja az USA-ban az EGFR immunhisz-
tokémiai kimutatása (gyakorlatilag 1% szinten már elegendõ és ez a DASKO EGFRPharmDX kithez
van kötve). Ugyanakkor a Cetuximab klinikai hatásossága több vizsgálat elemzése szerint sem függ
össze a tumor EGFR protein expressziójával (46). Ez olyannyira igaz, hogy a Cetuximab kezelt CRC
betegek esetében jelentõs klinikai válasz volt észlelhetõ, pedig a tumor EGFR negatív volt (10). Ter-
mészetesen az EGFR negatívitás kimondásának módszerei érdekesek: a Dako és Ventana kiteket hasz-
nálták és a kettõ egymással jól korellált. (csak nem a klinikai válasszal). Egyesek szerint nem az EGFR
esetleg igen alacsony expressziója az érdekes a Cetuximab hatása szempontjából, hanem a jelátviteli
pálya gátlása és annak markerei mint a foszforilált EGFR, a f-AKT, fMAPK vagy esetleg a ki67 szint
változása (6, 34). Hasonlóan a tüdõrákhoz úgy tûnik, hogy CRC esetében is megbízhatóbb az EGFR
kópiaszám emelkedése (37). ORR esetek 90%-ban volt emelkedett az EGFR kópiaszám (10 alatti).
Ugyanakkor nem volt ilyen eset a progrediáló vagy SD csoportban. Azt is kimutatták, hogy CRC-ben
nincsen EGFR-TK mutáció. (A Cetuximab válasz független volt a PIK3CA, KRAS, BRAF mutációs
állapotoktól is). 

Nem jobb a helyzet az angiogenezis gátló célzott kezelések esetében sem (Avastin). A klinikai
vizsgálatok szerint a szérum VEGF szint esetleg a thrombospondin szintje vagy a tumor érdenzitása
nem prediktív az Avastin terápiára (47).

Továbbra is nagy érdeklõdés övezi a CRC kemoterápiás érzékenységét meghatározó tényezõk
vizsgálatát. A globális genomikát is bevetették, hogy a CRC 5FU és cisPlat érzékenységét jellemzõ
expressziós profilt meghatározzák (9). az 5FU érzékenységet 20 gén jellemezte, míg a CP-ét 11, érdekes,
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hogy a SOX4 és az F3 mindkét profilban jelen volt. Az ismert illetve feltételezett 5FU target gének
közül csak a folátkötõ fehérje volt jelen az 5FU-érzékenységi mintázatban és hasonlóan ismeretlen gé-
nek voltak a CP-érzékenységgel összefüggõ mintázatban is. Hazánkban folyó ezirányú vizsgálatok ar-
ra utalnak, hogy a betegek TS genotípusa egy fontos tényezõ, mert ezen polimorfizmus alapján 2 cso-
port állítható fel igen eltérõ terápiás válaszadással és következményes túléléssel (18). A TOPO1 gátló
szerek elterjedésével megnõtt az érdeklõdés az érzékenységi és toxicitási tényezõk iránt is. Úgy tûnik,
hogy az Irinotecan toxicitását a máj (epeút) UGT1A (uridin-difoszfát-glukoronozil-transzferáz) akti-
vitása alapvetõen meghatározza (19, 27), hasonlóan az 5FU esetében korábban megfigyelt DPD akti-
vitáshoz.
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2. A gyomorrák prognosztikus patológiája
2.1. TNM
A gyomorrák progresziója a lokális terjedés során a peritoneumig követi a legtöbb szolid daganat sé-
máját: a tumor infiltrációs mélységével párhuzamosan a betegség kilátása fokozatosan rosszabodik. Az
elsõ nagy változás a serosáig terjedõ daganat esetében van, mert a gyomorrák jellegzetes terjedése a
peritonealis disszemináció, hasonlóan az ovariális rákhoz. Az ereken át történõ terjedés két formában
valósul meg, a nyirokereken át a lokoregionális nyirokcsomók felé illetve a vérereken át a zsigeri szer-
vek, elsõsorban a máj felé. A limfatikus terjedés és annak túlélést befolyásoló szerepe más daganatok-
hoz képest meglehetõsen alacsony “progressziós” hatékonyságot jelez: N1= 1-6 +LND, N2= 7-
15+LND, N3= >15+LND. A hematogén terjedés a peritoneális terjedéssel egyenértékûen rossz prog-
nózisú: újabban a vénás keringésben kimutatható keringõ daganatsejtek (CK20 mRNS+) megjelenése
egyértelmû önálló prognosztikus tényezõ, elsõsorban az alacsony stádiumú daganatok esetében. (Illert
et al. 2005). 

2.2. Genomika
A gyomorrák különbözõ formáinak molekuláris genetikai kialakulása illetve progressziója prognosz-
tikus szempontból is érdekes következményekkel jár. Míg a de-novo adenocarcinoma-formában (ma-
gasan differenciált gyomorrák) tipikusan E-cadherin és p73 vesztés dominál, addig az intesztinális rák
esetében telomeráz aktivitás van, fokozott CD44 expresszióval (un. metasztázis gén). A C-MET fokozott
expressziója a diffúz tipusú gyomorrák, míg az EGFR fokozott expressziója az intesztinális forma
jellemzõje (Tahara 2004). 

A progrediáló intesztinális típusú gyomorrákot a HER2 amplifikáció gyakran jellemzi és ezen
tumorokban gyakori a KRAS mutáció is, ugyanakkor a COX-2 elvesztése jellemzi (Vauhkonen ezt
al.2006). Másrészrõl a diffúz típusú elõrehaladott gyomorrákban inkább a CMET amplifikáció jelenik
meg esetlegesen fúziós gén létrejöttével (Vauhkonen et al, 2006). A kétféle szövettani típusú gyomor-
rákban tehát eltérõ un. onkogén-.mintázat jelei mutathatók ki. 

Az EGFR vizsgálata gyomorrákban kimutatta, hogy un. vadtípusú a gén (nincsen aktiváló mu-
táció (Mimori et al 2006, Becker et al 2006, Tamura et al 2006). A HER2-vel kapcsolatban az inteszt-
inális típusú gyomorrák érintett, ezesetben a TK mutáció ritka (5%, Lee et al 2006), gyakori az SNP,
aminek jelentõsége még nem ismert (25%, Satiroglu et al. 2006), és relatíve gyakori az amplifikáció
is (16%, Park et al. 2006), ami emlõrák esetében egyértelmûen anti-HER2 kezelést indikál. Külön ér-
dekes, hogy ha a Her2 amplifikált tumorban a PTEN onkoszuppresszor is elvész, akkor ez fokozza a
peritoneális és limfatikus disszeminációs hajlamot egyaránt (Im et al. 2005). Gyomorrákban (elsõsor-
ban az intesztinális formában) elég gyakorinak tûnik a c-MYC amplifikáció (40%) ami fokozott szer-
vi áttétképzõ hajlammal jár (Burbano et al.2006). A c-MET-et fokozottan expresszáló gyomorrákok
esetében mindenféle progressziós forma gyakoribb (Uen et al.2006, Wang et al. 2006). 
A DNS chip vizsgálatok gyomorrák esetében is megkezdték felgöngyölíteni az elgurult fonalat, ami a
progressziós folyamat sajátosságait illeti. Egy japán munkacsoport 54 gyomorrákos esete génex-
pressziós profilját elemezte, melyek egy részében peritoneális disszemináció következett be a mûtét
után. Vizsgálataikkal egy 18-génes mintázatot hoztak összefüggésbe a peritoneális szóródásra való ké-
pességgel, melyben jellegzetes hipoxiával kapcsolatos gének vesztése mellett (SOD, NADH dehidro-
genáze-1a), túlélésben szereplõ kaszpáz-7 vesztés és a CD24 membrán kötött glikoprotein fokozott
expressziója szerepelt. (Motoori et al.2006). 
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Egy másik vizsgálatban hasonló módszerrel hasonlítottak össze 15 gyomorrákot amely
nyirokcsomó+ volt 7 LND- gyomorrákhoz és egy 9-génes mintázatot azonosítottak (Hippo et al.2002).
Ebben az RBP4 onkoszuppresszor szabályozó mellett egy transzkripciós faktor az OCT2 fokozott ki-
fejezõdése volt érdekes, melyek mellett számos ECM fehérje is megjelent mint a fibronektin és inter-
sticiális kollagén valamint az IGF2 citokin és a lizozím, mely pontos lokalizációja azonban nem tör-
tént meg (tumorsejt vagy makrofág?). Sajnos egyik chip-vizsgálatban sem törekedtek a progressziós
folyamatban elválasztani egymástól a kétféle genomikájú gyomorrák-féleséget. 

2.3. Progressziós markerek
Korábbi vizsgálatok során az intesztinális típusú gyomorrákok fokozott CD44 expresszióját találták de
kiderült, hogy a vastagbélrákokkal szemben nem a v6-os variáns hanem a v9-es expressziója jellem-
zõ (Takara et al. 2000). Emellett az elõrehaladottabb gyomorrákokban fokozott MMP9 proteáz és az
OPN csont-matrix-fehérje expresszióját észlelték. Mára tudjuk, hogy az egyes gének egyéni polimor-
fizmusa legalább olyan fontos lehet a daganatkeletkezés vagy progresszió szempontjából, mint a gén
mutáció. A matrix metalloproteázok és inhibitoraik polimorfizmusát vizsgálták nagyszámú gyomorrá-
kos betegben. Egyedül az MMP7 és inhibitora a TIMP2 polimorfizmusa volt biológiailag releváns, és
mindkettõ esetében bizonyos allél-típusok független erõs negatív prognosztikus tényezõk voltak jelez-
ve ezen gének fontos szerepét a gyomorrák progressziójában (Kubben et al. 2006, Aihara et al.2006).
Érdekes, hogy egy másik vizsgálatban a TIMP-1 proteáz inhibitor-pozitív gyomorrákok fokozott prog-
ressziós készségét mutatták ki, aminek még a betegek túlélésére is jelentõs hatása volt (Yoshikawa et
al.2006). A plazminogén aktivátor (szerin proteáz) rendszer fokozott expressziója gyomorrákban egy-
értelmû negatív prognosztikus tényezõ, mert fokozott érinváziós készséggel, gyakoribb limfatikus és
hematogén áttétképzéssel jár (Zhang et al. 2006). 

A gyomorrákot infiltráló gazdasejtek összetételérõl kevés adat áll rendelkezésre. Megállapították,
hogy a CD4+/CD25+ T sejtes infiltráció, a vártakkal ellentétben rossz prognózis markere, aminek a
magyarázata valószínûleg az hogy ezek T reguláló sejtek (immunszupresszálók) (Kono et al. 2006).
Azt is megfigyelték, hogy azon gyomorrákokban amelyekben magas az IL-10 citokín szintje, igen ala-
csony citotoxikus T sejtes infiltráció észlelhetõ és ezen betegek prognózis rossz (Sakamoto et al.2006). 

2.4. Angiogenezis/erezettség
A daganatok angiogenetikus fenotípusának kialakításához a szövet hipoxia alapvetõen hozzáájárul.
Emellett azonban genetikai tényezõk is hozzájárulhatnak: gyakran a HIF1a fokozott expressziója.
Gyomorrákokban a fokozott HIF1a expresszió magas érdenzitással, magasabb T stádiumokkal és rom-
ló túléléssel kapcsolódik (Mizokami et al. 2006, Griffith et al.2005). Veserákok esetében a CAIX fo-
kozott expressziója szorosan korellál a daganat-hipoxiával és az angiogenetikus készséggel. Gyomor-
rákban a fokozott CAIX expresszió az intesztinális típusú rákok jellemzõje és magas érdenzitással jár
együtt (Driessen et al. 2006). Az angiogén citokínek közül a VEGF fokozott expressziója rossz prog-
nózis markere gyomorrákban (Ozdemir et al.2006). A korábban említett PTEN negatív gyomor-
rákoban magasabb a VEGF szint és magasabb az érdenzitás is (Zhou et al.2004). Gyomorrákokban a
bFGF is fokozotan expresszálódhat (gyakran az MMP9-el) és az ilyen daganatok progressziós készsé-
ge fokozott (T-stádium magasabb, LND és viscerális metasztázis gyakoribb, Zhou et al.2005). A
COX2+ gyomorrákokban mind az MMP9, mind a VEGF szint magasabb és azek magasabb érdenz-
itásuak, invazívabbak (Sun et al. 2005, Chen et al.2006, Ichinoe et al. 2004). 
A gyomorrákok nyirokerezettsége az infiltrációs mélységgel a limfatikus áttétekkel és a teljes túlélés-
sel áll kapcsolatban (Nakamura et al. 2006, Shida et al.2005). Ezen erek kialakításában a fokozott
VEGF-D expresszió és az erõs VEGFR3 kifejezõdés vezet (Jutter et al. 2006). 

2.5. Prediktív patológia
A gyomorrákok kemoterápiája még azt lehet mondani gyerekcipõben jár, ennek megfelelõen predik-
tív patológiai vizsgálatokat is alig végeznek. Az egyik tanulmányban amikor peritoneálisan szóródó
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gyomorrákok génexpressziós mintázatát határozták meg, a 18 gén között az alacsony tubulin-alfa
expresszió szerepelt jelezve azt, hogy ezen progressziós formában a tubulin-célzó gyógyszerek esélye
minimális lehet (Motoori et al.2006). Egy másik tanulmányban a mikrotubulus gátlók iránti érzékeny-
séget vizsgálták illetve ebben a CHFR gén szerepét. Kimutatták, hogy amennyiben a CHFR gén
metiláció révén inaktiválódik a taxánokra adott válasz-arány magas, míg a CHFR-t fokozottan
expresszáló daganatok esetében a tumor taxán-rezisztens lesz(Koga et al.2006). 
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3. A pancreasrák progressziója
3.1. TNM
A pancreasrák az egyik legagresszivebb rosszindulatú daganat, de nem azért, mert olyannyira nagy
szervi áttétképzõ képességgel rendelkezik, hanem mert olyan jelentõs lokoregionális terjedési képes-
séggel bír. Klasszikusan a pancreasrák a lokális retroperitoenális és perineurális invázió mellett lym-
phogén úton a peri/parapancreatikus nyirokcsomókba és haematogén úton dominálóan a májba terjed.
A pancreasrák csak az elmúlt években került a daganatkutatás középpontjába, s a progressziójára vo-
natkozó vizsgálatok is ennek megfelelõen meglehetõsen ritkák. Több mint 120 pancreasrákos beteg
kórlefolyásának retrospektív analízise azt mutatta, hogy az alacsony stádium és a differenciált daga-
nat független jó prognozis jelek (Cleary et al.2004, Sierzegaet al. 2006).

Hasonlóan más daganatokhoz, az eltávolított regionális nyirokcsomók száma nagyon fontos a
mûtétkor. Több mint 1600 beteg klinikopatológiai elemzése alapján megállapítható, hogy a minnél na-
gyobb eltávolított nyirokcsomószám és ezen belül azok negativitása (10-15),> a pozitv nyirokcsomók
száma>, pT>, extrapancreaticus terjedés> és a sugárterápia!!! bizonyultak független prognosztikus té-
nyezõnek (Berger et al.2004, Schwarz et al. 2006). A sebészetnél maradva, az operált pancreasrákok
analízise azt mutatta, hogy az esetek mintegy felében észlelhetõ perineurális invázió, aminek alapján
kínai szerzõk radikális retroperitoneális disszekciót javasolnak (Liu et al.2004). 89 lokálisan terjedõ és
operábilis daganat vizsgálata során a májáttétek gyakoriságát és azok befolyását a túlélésre vizsgálták.
Az adatokból megállapítható, hogy a májáttét nélküli illetve minimális vagy kiterjedt májáttétes ese-
tek túlélése nem különbözik szignifikánsan, ami arra utal, hogy pancreasrák esetében a túlélés szem-
pontjából a lokoregionális terjedés a meghatározó (Nakahashi et al.2004). 

A pancreasrák progressziójának monitorozására számos szérum markert használnak. A daga-
nat diagnózisában a CA19-9, a CA242, CA-50 és a CA 72-4 bizonyult a leghatékonyabbnak, míg az
AFP, CEA és mások nem (Jiang et al.2004). Ugyanakkor 160 beteg kórlefolyásának analízise azt mu-
tatta, hogy a használatos markerek közül a hCG és a CA72-4 a leghasznosabb prognosztikus faktor,
míg ebbõl a szempontból a CEA, CA19-9, CA-242 kisebb jelentõségû (Louhimo et al.2004.). A
CA19-9-re vonatkozóan a teljes MedLine adatbázis metaanalízise megtörtént ami kimutatta, hogy ez
a marker a legérzékenyebb pancreasrák prognosztikus szérum marker (mûtét elõtt), és a kemoterápia
megkezdése után 8 héttel észllet legalább 20%-os Ca19-9 csökkenés egy jobb prognózisú csoportot
különít el (Boeck et al. 2006). Az ASCO új marker-elemzése is a Ca19-9 szerepét erõsítette meg
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(Locker et al. 2006). Igen hasznos prognosztikus tényezõ pancreasrák esetében a thrombocyta-szám
illetve a thrombocytosis. Egy nagyobb klinikai anyag retrospektív analízise azt mutatta, hogy a throm-
bocytotikus betegek túlélése 5 hónapos, míg a thrombocytosis nélkülieké ennek tízszerese (Suzuki et
al.2004). Ugyan a jelenség háttere nem ismeretes, de klinikailag hasznos adalék lehet ezen betegek
monitorozásához. 

3.2. Genomika
A pancreasrákok genetikája 5-6 jellegzetes genetikai eltérést jelent. A korai génkárosodások között a
KRAS mutáció és a HER2 amplifikáció szerepelnek, melyek közül a KRAS mutáció negatív prog-
nosztikus tényezõ is egyben. A késõi genetikai eltérések között onkoszuppresszor gének mutációit ta-
láljuk, így a p53-ét amelynek azonban nincsen prognosztikus jelentõsége, szemben a p16 és a SMAD-
4 inaktiváló mutációival, amelyek negatív prognosztikus jelentõségûek (Talaret al. 2006). 
A pancreasrákok genetikai profiljának meghatározására is egyre kiterjedtebben használják a DNS chip
technikát. Kiderült, hogy az adenocarcinomákat mintegy 120 gén jellegzetes expresszió jellemzi, ame-
lyek között az NME4 metasztázis szuppresszor gén is szerepel. Emellett a CEA, a galektin-3 apop-
tózis regulátor, a perlekán HSPG, a b4 integrin receptor és az S100P és A6/11 érdemel említést (Oida
et al. 2006). A proteázok közül a uPA/uPAR rendszer és a Maspin inhibitor fontos tényezõk (Logsdon
et al.2003). Egy másik genomikai vizsgálat két gént adott hozzá a korábbi panelhez, a lipocalin-2 és
tPA-t (Laurell et al. 2006). Ugyanakkor ezek közül egyiket sem észlelték, amikor a progresszióban
résztvevõ géneket keresték, azok között számos matrix fehérje (lumican CSPG, coll.I-VI, osteonectin),
az 5 integrin, a-catenin, valamint az MMP2, MMP11 és MMP14 szerepeltek (Byongwoo et al.2001).
Az ismert metasztázis szuppresszorok közül a KAI-1 gént sikerült kimutatni pancreasrákban és iga-
zolni azt, hogy expressziója a tumor stádiumával csökkent. A sejtadhéziós molekulák közül az E- és
N-cadherin jellegzetes csökkenését észlelték (aminek a következménye a b-catenin funkció változá-
sa). Az E-cadherin csökkent expressziója a nyirokcsomó- és májáttétek kialakulásának esélyét is nö-
veli (Li et al.2003, Oidaet al. 2006). Ugyanakkor számos un. indukálható sejtadhéziós molekula
expressziója pedig fokozódik (ICAM1 és VCAM1). Talán ennél még fontosabb az, hogy a korábban
már említett MMP proteáz rendszer mellett az uPA/uPAR rendszer is fokozottan mûködik, újabb al-
ternatív mátrixbontó képességet biztosítva a progrediáló daganatnak. A uPA/uPAR egyúttal kedvezõtlen
prognosztikus tényezõ is pancreasrákban (hasonlóan számos más daganatféleséghez). (Keleg et al.2003).

3.3. Progressziós markerek
Kínai szerzõk felfigyeltek arra, hogy a nerve growth factor, NGF) receptorainak érdekes progressziót
befolyásoló szerepe lehet: a TRKA receptor negatív prognosztikus, míg a p75NGFR pozitív prognoszti-
kus jelentõségû (Dang et al.2006). Újabban a HDGF hepatóma növekedési faktor negatív prognsztikus
szerepét is megfigyelték (Uyama et al 2006). Az un.klasszikus proliferációs markerek pancreasrákban
nem segítenek: sem a DNS ploidia, sem az S-fázis frakció sem a Ki67 pozitivitás nem bizonyult prog-
nosztikus szerepûnek (Stanton et al.2003). Ezzel szemben a tumorszuppresszor funkciójú p27 gén protein
szintû expressziója a jobb prognózis markerének bizonyult egy 60 fõs beteganyag analízise alapján, és
független prognosztikus tényezõ is volt a túlélés szempontjából (Fukumoto et al.2004). Ezeket a megfi-
gyeléseket egy 150 fõs beteganyag vizsgálata is megerõsítette (Juuti et al.2003). A pancreasrákok prolif-
erációs képességének jelentõsége vita tárgya volt sokáig, mert elsõsorban a ki67 vizsgálatokra alapozódtak.
Újabban kiderült, hogy a ciklin-E fokozott expressziója negatív prognosztikus tényezõ (Skalicky et
al.2006). Ehhez kapcsolódik az is, hogy az S-fázis kináz-kötõ fehérje az Skp2, fokozott expressziója is
független negatív prognosztikus tényezõ, mert differenciálatlanabb, LND+ daganatokban mutatható ki
(Einama et al. 2006). Több daganatban a kemokín receptorok a metasztatikus képesség kialakításában
szerepelnek, ezt figyelték meg pancreasrákokban is a CXCR4 receptorra vonatkozóan, mely negatív
prognosztikus tényezõnek tûnik (Wehler et al.2006). A PPARg magi transzkripciós faktor több daganat
köztük a pancreasrák kialakulásában is érintett. Egy nagyobb vizsgálat azonban azt is feltárta, hogy a
PPARg fokozott expressziója erõs független prognsoztikus tényezõ (Kristiansen et al.2006). 
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A patológusok mindig nagy figyelmet fordítanak a pancreasrákok mucin-tartalmára és ismert
hogy ebbõl a szempontból azok meglehetõsen heterogének. Ezen rákokban a MUC5A és a MUC6 van
gyakran jelen. 33 beteg analízise azt mutatta, hogy a MUC5A expresszió hiánya esetében megnõtt a
lymphatikus és haematogén érbetörések gyakorisága, míg a MUC6+ eseteknek a túlélése szignifikán-
san jobb volt (Jinfeng et al.2003). Az EGFR1 és -R2 (Her2) expressziójának analízisét immunhisz-
tokémiával végezték el 76 esetben. Úgy találták, hogy az EGFR membránjelölõdés az intraductális
komponensben volt, míg az invazív komponens esetében ez inkább citoplazmatikus volt. A Her2
expresszió is ehhez hasonló mintázatot mutatott bár a citoplazmatikus reakcióban nem volt eltérés a
két komponens között. A G3 tumorokban a citoplazmatikus EGFR sokkal gyakoribb volt, mint a sejt-
membrán-jelölõdés. A túlélés szempontjából figyelemre érdemes, hogy a fokozott citoplazmatikus
EGFR jelölõdés az OS szempontjából kedvezõtlen prognosztikus jel volt (Ueda et al.2004). További
negatív prognosztikus tényezõ volt a survivin expresszió ami azonban nem befolyásolta a sugárterápia
hatásosságát (Kami et al.2004). A daganatok esetében az AKT aktiválódása gyakran az antiapop-
totikus szabályozás egyik markere. 78 beteg szövetének elemzése azt mutatta, hogy az AKT aktivitás
igen gyakori pancreasrákban (60%) és összefüggött a Her2 protein expresszióval is, valamint a tumor
differenciáltságával. (Schlieman et al.2003). A pancreasrák progressziójával kapcsolatban különleges
proteázok is szerepet kaphatnak, mint az ADAM9, mely egy membrán-proteáz dezintegrin funkcióval.
Közel 60 rák analízise alapján kimutatható volt, hogy az ADAM9 protein+ daganatok rosszabbul dif-
ferenciáltak és a betegek túlélése rövidebb a negatív tumorokhoz képest (Grutzman et al.2004). 
A daganatok és a pancreasrák progressziója szempontjából is jelentõsége lehet a lokális immunválasz-
nak. 80 pancreasrákos beteg esetében analizálták a CD4/CD8 sejtek intratumorális jelenlétét. A vizs-
gálat szerint a CD4+/CD8+ infiltrátum esetében a túlélési arány jelentõsen megnyúlt a más profillal
rendelkezõ esetekhez képest és a CD4+/CD8+ tartalmú TIL egyértelmûen kedvezõ prognosztikus
markernek számít (Fukunaga et al.2004). Újabban a malignus daganatok elleni immunreakciók elég-
telenségét a T regulátor sejtekkel hozzák kapcsolatba. Pancreasrákokban kimutatták, hogy ezek jelen-
léte egyre fokzódik a carcinogenezis során (Hiraoka et al.2006). Érdekes új megfogyelés, hogy a pan-
creasrákok IFNa/bR-t és IFNgR-t expresszálhatnak, amelyek közül az IFNa/bR erõs megjelenése
pozitív prognosztikus tényezõ (Saidi et al.2006). 

3.4. Angiogenezis
A pancreasrák vaszkularizációjáról és angiogenetikus sajátosságairól is egyre bõvülnek ismereteink,
aminek jelentõsége az anti-VEGF terápia bevezetésével egyre nõ. A pancrearák szövetében 25-90%-
ban masszív hypoxia uralkodik, egy olyan állapot ami az egyik fõ kiváltója számos metabolikus vál-
tozásnak és az angiogenetikus képességnek. Ennek következménye az, hogy a pancreasrákokban a
HIF1a oxigén-szenzor gén nem bomlik le, hanem fokozottan kifejezõdik mRNS és fehérje szinten is
(Kitada et al.2003). Ugyanakkor egyes daganatokban a HIF1a un. konstitutívan aktivált is lehet a
hypoxiától függetlenül. Azokban a daganatsejtekben, amelyekben a HIF1a fokozottan expresszálódik
a VEGF és az IL-8 is megjelenik, amelyek erõs angiogén faktorok. Ugyanakkor, a hypoxiás területe-
ken fokozódik a DEC1, a hexokináz II és a gukóz-foszfát izomeráz (AMF motilitási faktor) expressz-
iója is (Duffy et al.2003). Mindezen genetikai változások következtében a pancreasrákokban meg-
emelkedik az intratumorális érdenzitás aminek negatív prognosztikus következményei vannak: csök-
ken a betegek túlélése és nõ a májáttétek kialakulásának esélye. 

A pancreasdaganatok analízise kimutatta, hogy elsõsorban az angiogén VEGF-A expresszió
fokozódik a tumorok döntõ többségében és ez direkt kapcsolatban áll a magasabb érdenzitással. Az
FGF angiogén faktor is gyakran fejezõdik ki pancreasrákokban, de ez csak a VEGF-el együtt jelent ne-
gatív prognosztikus tényezõt (Kuwahara et al.2003). Ugyanakkor a VEGFR1 és R2 is is kimutatható
volt a pancreascarcinoma sejteken, ami furcsa autokrín kör kialakulására utal. Továbbmenve a VEGF
mitogén volt a daganatsejtekre és a VEGFR1 expresszió mértéke negatív prognosztikus tényezõnek bi-
zonyult (Duffy et al.2003, Chung et al.2006).). A pancreasrákok tumorális erein megjelenik az
aminopeptidáz/CD13, és ezen un. aktivációs marker expressziója egyrész összefüggött az érdenzitással (a
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tumorok felében volt jelen), másrészt negatív prognosztikai tényezõnek bizonyult (Ikeda et al.2003).
A szervezetben léteznek angiogenzist gátló természetes citokinek is ezek egyike a pigment epitél-ere-
detû faktor (PEDF). A pancreasrákok mintegy 25%-ban lehet kimutatni és expressziója alacsony
érdenzitással társul, ennek megfelelõen a PEDF+ rákok esetében a túlélés jelentõsen hosszabb mint a
negatív esetekben (Uehara et al.2004). A colorectalis rákokban a COX-2 expressziónak jelentõsége
van és számos daganatban is részt vesz az angiogén fenotípus meghatározásában. Pancreasrákokban a
COX-2 expresszió egyértelmû független pozitív prognosztikus tényezõ (Juuti et al.2006) és felveti a
COX-2 gátlók használatának lehetõségét is.

3.5. Farmakogenomika/Prediktív patológia
Pancreasrákok mind a mai napig a kemorezisztens daganatok csoportjába sorolandók, még akkor is ha
a Gemcitabin segítségével kis elõrehaladás azért történt a közelmúltban. Ezért aztán a far-
makogenomika illetve prediktív patológi kisebb szerepû.... Egy nagy tanulmány vizsgálta a pancreas-
rákos betegek túlélését kemoirradiációs kezelés után és azt találta, hogy a KPS (Karnofsky) státus il-
letve a Hgb szint (>12) független pozitív prognosztikus tényezõk (Krishnan et al.2006). A Hgb szint
más daganatok esetében is alapvetõen befolyásolja a betegek kezelés utáni túlélését. A Gemcitabin-
érzékenységet befolyásoló genetikai tényezõk meghatározása igen fontos lehet a jól reagálók csoport-
jának meghatározására: számos gént vizsgáltak, köztük a tüdõrákok kemoszenzitvitisában szerepet ját-
szó RRM1/2-t is, de pancreasrákban nincsen jelentõsége, szemben a hENT1-el (nukleozid transz-
porter), amelynek fokozott expressziója igen jó terápiás válassszal mutatott összefüggést (Giovanetti
et al.2006). Több kémiai karcinogén hatását a DNS repair enzimek polimorfizmusa jelentõsen befo-
lyásolja ezért daganatkeletkezésre hajlamosító genetikai tényezõknek számítanak. Ugyanakkor a ke-
moterápiás válasz szempontjából is lehet szerepük. Több ilyen gén esetleges szerepét vizsgálták: a
RAD54L, RecQ1, XRCC2/3-at és mindkét vizsgálatban ezek klinikai prediktív szerepét bizonyították
mind a Gemcitabin mind a sugárérzékenység szempontjából (Li 2006, 2x). 
Az új célzott terápiák fõ célpontjai az EGFR, a KIT és a PDGFR. A pancreasrákokban az EGFR pro-
tein fokozottan expreszálódik gyakran, de mutációját nem lehetett kimutatni (Immervoll et al.2006)
ami kinázgátlók iránti érzékenységet jelentene. Ugyanakkor az emlõrákokhoz hasonlóan az EGFR+
daganatokbnan gyakori az IGFR+ is fõleg az áttéti tumorokban (Ueda et al.2006). Másrészrõl a pan-
creasrákok is gyakran expresszálják a KIT proteint (CD117), azonban sem KIT sem PDGFR mutációt
nem sikerült kimutatni bennük. (Cao et al.2006).
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