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GI tumorok prognosztikus és prediktiv pathologiaja

1. A vastagbélrak progresszidja

1.1. TNM

A szerzok 3400 kolorektalis daganatos beteg esetében vizsgaltdk a megvizsgalt mesenteridlis nyirok-
csomOk szamdnak szerepét a daganatos betegek tulélésére és a replaszus-mentes tulélésre. A betegek
1/6-aban nem volt nyirokcsom¢ attét. Az érintett nyirokcsomok szamdval csokkent a betegek tulélése.
Ugyanakkor a betegek tulélése korelallt a megvizsgalt nyirokcsomok szamaval. Ez az 0sszefiiggés az
un. node-daganatos betegek esetében is megmaradt (29).

200 kolorektalis daganatos beteg 2300 nyirokcsomdjat vizsgaltak hisztopatoldgiai és moleku-
laris médszerrel (CK20 RTPCR). 141 nyirokcsomod negativ esetbdl 48 (34%)-ban az RTPCR reakci6
pozitivnak bizonyult. Az RTPCR pozitivitas szignifikdns negativ prediktornak bizonyult a tulélés
szempontjabol. Az eredmények azt mutattdk, hogy a patologiailag negativ mesenterialis nyirokcsomo-
Ju vastagbélrakos betegcsoportban az RTPCR pozitivités illetve a csak ezzel a mddszerrel pozitiv nyi-
rokcsomok szdma szignifikdns és ers negativ prognosztikus tényezd volt a tilélés szempontjabol (35).

51 kolorektalis beteg esetében elemezték a mesenterialis sentinel nyirokcsomok érintettségét a
szerzOk, hisztologiai és immunhisztokémiai modszerrel. 34 SLN-negativ esetbdl 29%-ban lehetett
CK+ tumorsejt-csoportokat taldlni. Megfigyeléseik szerint CK+ sejteket gyakrabban lehet taldlni az
WSLN nyirokcsomdkban mint a nem-SLN-ekben. Az egyedi CK+ sejtek mas markerekkel nem fel-
tétleniil voltak daganatsejtekként azonosithatok, ezért az ilyen eseteket nem tekintették pozitivnak (45).

1.2. Génexpressios profil
Régi vita az irodalomban, hogy a tumorok progresszidja illetve attétképzése milyen genetikai feltéte-
lek kozott zajlik. Az egyik tabor azt dllitja, hogy a primer tumor reprezentativ kol6nidibol keletkeznek
a szervi attétek, igy annak pontos genetikai jellemzése egyértelmtien megjosolja az attét genetikai ké-
pét is, mig a kevésbé optimista tabor azt allitja, hogy a genetikai instabilités talajan olyan foku lehet a
klondlis heterogenitds, hogy az attétek alig hasonlitanak a primer tumorra, igy annak jellemz4i nem
haszndlhatok fel az 4ttétek bioldgiai jellemzésére. Nagyobb szamu CRC primer tumor, maj és tiidGat-
tét szovetének genetikai analizise alapjan bizton allithatd, hogy a masodik modell a valészintibb. Rész-
letes kromoszomalis és CGH vizsgdlatok azt igazoltak, hogy egyre tobb genetikai/kromoszomadlis hi-
ba halmozddik fel a primer tumor-nyirokcsomodttét, szervi attét szekvencia sordn (22). Ugyanakkor a
maj- vagy tiidébeli CRC 4ttét genetikai profilja is eltért egymastdl, mas kromoszomalis hibakkal vol-
tak jellemezhetSk. Ennek a megfigyelésnek a kovetkezményei egyelére még beldthatatlanok, de azt
vetik eldre, hogy kezelés el6tt kiilondsen célzott terdpia esetében, az 4ttéti szdvet djra vizsgalata
sziikséges lehet.

A szerz6k Dukes A,B,C,D stddiumu kolorektélis rakok génexpresszids profiljat hasonlitottak
Ossze (5-5 esetet hasznalva mindegyikbdl) 5000 génes Affymetrix chipen. Analizisiik szerint az A €s
D stadiumra jellemzd géncsoportokat nem talaltak azonban a B és C stadiumot kisebb géncsoportok-
kal sikeriilt jellemezni. A Dukes C tumorok a B stadiumtdl jelentGsen kiilonboztek a lecsokkent
mitokondridlis gene-expresszidban (hypoxia?), valamint szimos matrix-kdlcsonhatdsban szerepet jat-
sz0 gén fokozott expresszidjaban. Ezen gének kozott adhézids molekulak (b5 integrin, OB-cadherin),
proteoglikdnok (serglicin, versican és lumican CSPG-k), uPA/uPAR, Coll-I, MMP9, throm-
bospondin2, és PDGF szerepeltek. Vizsgalataik arra utalnak, hogy a Dukes B/C hatdron, amikor a
tényleges attétképzés megjelenik, jellegzetes génexpresszios valtozasokat lehet detektélni a vastagbél-
rakokban, melyek hétterében a megvaltozott ECM kolcsonhatés all (36).
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A globdlis genomika moddszereit tovdbbra is megkisérlik haszndlni a metasztatikus
geno/fenotipus meghatarozasira. Egy ujabb vizsgalatban, ahol 50 St-II CRC primer tumort analizdl-
tak egy 30 génes profilt taldltak, aminek alapjan 70-80%-os hatdsfokkal tudtdk megjosolni a betegség
kimenetelét (5). Az in. nem-metasztatikus ujjlenyomatban sok riboszoma-fehérje mellett a hiszton3A,
thioredoxin, calreticulin és az IGF-binding protein-1 volt megtaldlhat6. A metasztatikus mintdzatot a
TNFRSF1A, UDP-galactosidase, oxysterol-binding proteinek jellemezték.

158 CRC esetében vizsgaltak a mitdzis szabalyozo polo-like kinazt (PLK1). Primer CRC-ben
70%-ban volt emelkedett a PLK1 expresszi6 és ez a Dukes stddiummal, a lokoregionalis progresszio-
val korelallt elsGsorban, de fiiggetlen prognosztikus erdvel is birt (3x riziko) (48). Egy masik vizsga-
latban a MAD2L2 ors6-ellendr expresszidjat vizsgaltdk 1118 CRC-ben. A tumorok 215-ban volt fo-
kozott az expresszid €s ez Osszefliggott az aberrdns mitotikus alakok szdmdval, de féleg a betegek
csokkent tilélésével (40).

130 T3 CRC esetében 12 genetikai markert elemeztek prognosztikus szempontbol (BCL2,
COX2, CyclinE, DPD, EGFR, MDR1, MMP9, p27, TS, TP, MSI stéitusz). A 12 gén koziil csak az ala-
csony TS expresszié bizonyult hatékony nyirokcsomd attét-prediktornak (3).

Egy masik vizsgdlatban 9 beteg esetében hasonlitottdk 0ssze a primer tumor és majattéteinek
genetikai profiljat. A normal mukézahoz képest 20 gént taldltak fokozottnak csak, mig a majattétek-
ben 39-et (43). A primer CRC-ben az UBE2C ubiquitin ligaz mellett a CDKN3, cyclinB1, TOPO2A,
CDK4 mellett mind a CD44 metasztazis gént, mind az NM23A ésNM23B un. metasztazis szuppress-
zor gének fokozott expresszigjat figyelték meg. A majattétekben tovabb fokozodott az expresszidja az
UBEC2, cyclin B1, CDK4, TOPO2A, NM23A-nak, de megjelentek tjabb gének, mint a cyclinD1,
MSH?2, VEGEF, FGFR4, PDCD?2 (43) igazolvan a klonalis progresszios modellt.

A szerzOk 25 normdl kolon nyélkahdrty, 15 adenoma és 30 adenocarcinoma esetében probal-
tdk meg meghatarozni sejtciklus-specifikus markerekkel és dramlési citometridval a daganatsejtek cik-
lusban val6 elhelyezkedését. Gl=cyclin DI1+E, S fazis=cyclinA, G2=Cyclin B1, M= foszfohiston H3
immun-hisztokémiaval. Vizsgélataik szerint a S-fazis arany folyamatosan nd a szovet hdm-komponen-
sével a daganatos progresszio sordn és ezt a cyclin A igen érzékenyen mutatja (42).

TS, Ki67 és P53 statuszt (immunhisztokémia) vizsgéltak a szerz6k tobb mint 700 vastag-
bélrdkos betegben akik koziil 431 SFU kezelésben is részesiilt. A markerek szerepét az 5 éves tul-
élésben €s a terdpids vélaszban vizsgaltdk. Megallapitottak, hogy a TS és Ki67 expresszio az RFS
és OS-sel szignifikans kapcsolatban allt, mig ugyanez igaz volt a pS3 vonatkozasdban a relapszus
mentes talélésre. Mig a magas TS szint és p53+ rossz prognosis markere volt, a Ki67 pozitivitas
mértéke jobb prognozist jelentett. A kezelés sikerességével egyik markert sem sikeriilt kapcsolatba
hozni (2).

A szerzOk 35 kolorektalis sejtvonalat és 147 vastagbélrakot haszndltak fel annak a kérdésnek
tisztazdsdara, hogy a tirozin-kindz rendszerekben kimutathaté-e valamilyen somatikus mutdcid. Erre a
célra 90 TK gént, 43 TK-szer( gént és 5 receptor-guanylciklaz gén exonjat analizaltak és szekvenaltak
meg. 14 gén esetében 46 féle mutdcidt talaltak €s 7 gén esetében a muticiok 1-nél tobbszor fordultak
el6: NTRK2,3, FES, KDR (angiogenezis), EPHA3, MLK4, GUCY2F. A mutéicidk prevalencidja
55/Mb-TK, aminek prevalencidja 50x volt a szinonim mutdcidknak (1/Mb). A mutaciok a kinaz
doménekben és a reguldcidos doménekben is el6fordultak. A vizusgélatok konkluzidja az volt, hogy
kolorektalis rdkok 1/3-ban tirozin kindz mutacié van jelen €s ez(ek) mas daganatokhoz hasonléan
terapids targetként is szolgalhat (4).

A vastagbélrakok progresszidjanak molekuléris hattere egyre vildgosabb kezd lenni. Mara vi-
lagossa valt, hogy az MSI pozitivitas és TGFRII mutécio jobb prognosis markere mig a 8p és 18q LOH
a rosszé. Az MSI+ rakok kozel diploidok, mig az MSI- tumorok egy része kromoszomalisan instabil.
Az attétképz8 képesség szempontjdbol tobb faktor szerepe szamitdsba jott (p53 muticio illetve
CD44v6 varidns megjelenése) ujabban a PRL3 tirozin foszfataz fokozott expresszigjat észlelték. Ezen
fragmentalt informdciok is azt igazoljdk, hogy a progresszids markerek teriiletén még nagyon sok tisz-
tazatlan koriilmény van a vastagbélrak vonatkozasaban (33).
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1.3. Progressziés markerek

Korabban mar t6bbszor volt sz6 a c-met/HGF autokrin kor és a CRC majattétképzésének kapcsolatd-
rol. 60 CRC esetében molekularis modszerekkel vizsgaltak tjra ezen géneket a primer tumorban és
majattéteiben €s azt talaltak, hogy a primer tumorok mintegy 50%-ban 10x expresszio fokozdodds ész-
lelhetd (20) és a HGF is fokozott a tumorok 50%-ban. Tovdbb menve, a tumorok 30%-ban mind a
CMET, mind a HGF fokozottan expresszalt. Az alacsony CMET, alacsony HGF csoport esetében a
nyirokcsomo érintettség a tavoli attétek fellépte és a tulélés szignifikdnsan jobbnak bizonyult tovdbb
erGsitve a CMET/HGEF rendszer prognosztikus szerepét CRC-ben.

Egy nagy preklinikai és klinikai tanulmanyban kozel 500 CRC esetében tanulmdnyoztak az
avb6 integrin esetleges metasztazis-promoter szerepét. Megallapitottdk, hogy a B6 lanc fokozott
expresszidja (BM adhézid) rossz progndzis markere, kiilonosen érzékeny az alacsony Dukes stadiu-
mok esetében (7).

Az E-cadherin expresszio0 illetve funkci6 elvesztése rakokban elég gyakori ezek kozott a vas-
tagbélrakban is. Tobbféle médon bekdvetkezhet (magénak az E-cadherinnek az expresszi6 csokkené-
se, jelatviteli palydjanak karosodds, b-catenin mutaci6 vagy az APC mutédcié miatt) és sok egyéb mel-
lett a vastagbélrak progresszi6jaban is szerepet jatszhat. Erdekes tj megfigyelés, hogy az elveszett E-
cadherin expresszidt D3 vitamin adagolasaval djra lehet éleszteni bizonyos koriilmények kozott, ami-
nek a tovdbbiakban jelentGsége lehet nemcsak a vastagbélrakok esetében (12).

164 kolorektalis daganatos betegben mérték a preoperative IL-6 szintet. A szerzk megallapi-
tottak, hogy az IL-6 szint megemelkedett kolorektalis daganatos betegekben, 0sszefligg a daganat mé-
retével és stddiumdval és a majmetasztazisok jelenlétével. Ugyanakkor az IL-6 szint nem fliggetlen
prognosztikus factor kolorektélis daganatban (11).

A trypsin prognosztikus szerepét tanulmdmnyoztik 100 colorektalis daganatos betegben
immunhisztokémidval. Megéllapitottak, hogy a daganatok jelentSs része (48%) erds pozitivitast mutat
elsGsorban az invaziv frontndl. Ez a pozitivitds szignifikdns kapcsolatban all az invazié mélységével,
a érbetoréssel az N és M stadiummal és a recidivaval. Ezek miatt a trypsin + daganatos betegek relap-
szus mentes €s teljes tulélése szignifikansan csokkent. A trypsin a matrilysin aktivdtora, gyakran
egyiitt expresszdlodnak a colorektélis rakokban. A trypsin €s matrilysin ketts pozitivitas daganatos
betegek esetében a legrosszabb prognossal jart egyiitt (51).

A daganatsejtek motilitdsdban tobb transzmembran molekula is szerepet jitszhat ezek koziikl
a transmembran 4 csalad (TM4SF) nek is lehet jelentGsége amelyekbe a CD9-MRP1, a KAIII/CDS8?2
és a CD151 tartoznak. 146 kolorektdlis daganatos betegben nézték meg ezeknek az mRNS és fehérje
szintl expresszigjat. A vizsgdlat azt mutatta, hogy a CD9/CD8?2 expresszidé hosszabb tulélést eredmé-
nyez, mig a CD151 expresszié (amikor nincsen CD9 és CD82) egyértelmiien csokkenti a tulélést.
Tobbtényezds variancia analizis alapjan a CD9/CD82 pozitivitas kolorektalis daganatban a jok prog-
nosis markere (17).

A primer tumor felfedezésének idején vizsgéltdk a v. portéban a CRC sejtek jelenlétét 47 be-
tegben. A miitét el6tt a csontvel6ben 55%-ban taldltak tumorsejtet (1/4x106 normadl sejt dtlagban). A
v. portacban azonban csak 30%-ban (41). A méjattétekben megnézt€ék az EGFR, HER2 és uPA
expressziot €s csak az uPA volt fokozott. Ugyanakkor ezek az adatok és paraméterek nem korellaltak
semmiféle tulélési adattal.

Egy masik vizsgdlatban 37 CRC-t analizdltak MMP9 expresszidra. A primer tumorokban a tu-
mor koriili macrophagokban volt az MMP9 a tumor-stroma hatdron, Erdekes médon az MMP9+
macrophagok a méjittétekben mar eltlintek, ami alternativ proteolitikus mechanizmus bekacsolédasa-
ra utal. (Isd fentebb, uPA). Egy masik litikus enzim a heparandz a daganatsejtek szdmadra igen fontos
citokin-felszabaditdshoz és az angiogenezis beinditasdhoz. Ezt vizsgaltak 54 CRC betegben, és azt ta-
laltak, hogy a heparanaz+CRC-s betegek 5 éves tulélése sokkal rosszabb, mint e negativoké (38).

68 vastagbélrakos betegben hataroztak meg a tumor gelatinolitikus aktivitasat (total kollagenaz
aktivitds: MMP2 és MMP9), valamint mérték a tumorsejtek jelenlétét a protalis vérben a miitét elStt
szenzitiv molekuldris markerrel (GCCmRNS). Kering6 daganatsejtek jelenéte tekintetében nem volt
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eltérés a non-D versus DukesD csoport kozott. Magas gelatinolitikus aktivitas a primer tumorban szin-
tén nem fiiggott 0ssze a majattétek keletkezésével. Ugyanakkor az deriilt ki, hogy a kering6 daganat-
sejt-pozitiv betegekben ha a primer tumorban magas a kollagendz aktivitds, a mdjattétek kialakuldsa-
nak esélye 5x. Ezek az adatok arra utalnak, hogy a kollagenolitikus aktivitisra az extravazacid soran
van sziiksége a keringésbe jutott daganatsejteknek, ami kissé ellentétes azzal a szereppel ahogy korab-
ban gondoltuk (lokélis invazid, intravazacio) (44).

A szerz6k 50 colorectalis daganatos betegben vizsgaltdk a szérum gastrin, CEA és CA19-9
szinteket és azt nézték, hogy a proximalis és a distalis lokalizacio ezeket befolyédsolja-e. Eredménye-
ik azt mutattdk, hogy a distalis dagantako esetében sokkal magasabb agastrin, CEA és Cal9-9 szint
mint a proximalis daganatok esetében. Ugyanakkor, csak a distalis daganatok esetében emelkedett a
gastrin szint. A hdrom marker szintje a Dukes C,D-ben magasabb volt mint a Dukes A/B ben. A szé-
rum gastrin-szint klinikai jelent§ségét érdemes volna tovabb vizsgélni (8).

Az ASCO 2006-os CRC tumormarker ajanldsa is megjelent és meglehetdsen visszafogottan
nyilatkozik a legtobb, amuigy gyakorlatban hasznalt markerr6l, legyen a szérum, vagy sejtalapu. Gya-
korlatilag a CEA-n kiviil egyik korszer(ibbnek tlinGt sem ajdnlja rutin hasznélatra, csakis klinikai ta-
nulményok szdméra. Erdekes az elemzett markerek kore: CA19-9, DNS polidia/S fizis frakci6/ki67,
pS3 és KRAS muticids statusz, TS, DPD expresszio, MSI statusz, DCC vesztés (32).

1.4. Tumor immunolégia

77 elbrehaladott kolorektalis daganatos beteget kezeltek az epCAM elleni monoklondlis antitesttel
(Mab17-1A). A betegek periférids vérében 1évs NK sejt-aktivitast mérték K562 €s kolonrdk targeten,
valamint ADCC reakcioban. Egészséges kontrollokhoz képest, a daganatos betegek NK aktivitasa
emelkedett volt valamennyi modszerrel. A kezelés el6tti spontan NK sejt aktivitds (K562) pozitivan
fliggdtt Ossze az antitest-terapidra adott valasszal valamint az RFS-sel €s a teljes tuléléssel (31).

A kolorektélis daganatok infiltrdl6 sejtjei jellemz8en valtoznak a daganatos progresszié sordn
bar az adatok nem elég erdsek az AJCC szerint ahhoz, hogy prognosztikus tényezonek lehessen tekin-
teni. A vizsgdlatok egyértelmien bizonyitottdk, hogy a tumorszigeteket infiltral6 sejteket kell figye-
lembe venni. Ennek alapjan az el6re haladottabb Dukes stddiumokban megné a makrofag infiltraci6
€s szamos mas daganthoz hasonldan lecsokken a dendritikus sejtes infiltracid. Sajnos a limfoid sejtes
alcsoportokra nézve nincsenek megfelelGen értékelhetd tanulmanyok mert ezek nem voltak altaldban
tekintettel a daganatban a tumorfészek, stroma viszonyaira. Ujabb vizsgilatok a CD$ intraepithelialis
infiltraci6 erdsségét a Dukes staddiumtdl fiiggetlen prognosztikus tényezének taldlta. Az ilyen infiltralo
CD8 sejtek ki67 +-a és perforin/granzyme+-a er6sebb mint a stromdlisaké. A hatékony daganatellenes
immunvélasz feltétele a HLAI (CD8 felismerés) és HLAII (CD4 felismerés) expresszid. Kolorektélis
daganatokban gyakran lecsokkent a HLAI expresszi6 aminek oka a b2M csokkent expresszidja ez
azonban a malignus transzforméci6 része, az invaziv tumorokban ez méar nem rendelkezik prognosz-
tikus szereppel. A HLAII ezzel szemben megjelenik kolorektdlis daganatokban és igen egyéni
expressziot mutathat, dltaldban a daganat invazids zonédjdban a legerdsebb és expresszidjdnak mértéke
a jobb prgnozisra utald jel (15).

Preoperativ NK sejtes aktivitdst martek a szerz6k 140 kolorektdlis dagantos betegben és a
progresszidval val6 osszefiiggést elemezték. Csokkent NK sejt aktivitds nem fliggott 0ssze a tumor sta-
diumaval illetve a lokdlis recidivaval. Ugyanakkor mind StII- ben mind St-III-ban a csokkent NK sejt
aktivitds metachron attétképzéssel mutatott szignifikans Osszefiiggést (23).

A szerz6k mintegy mellékesen kisérleti modelljiik mellett 70 kolorektalis daganatos betegben
vizsgaltdk az IL-15 expresszidt, valamint az NK sejt infiltraciot. Az NK sejtes infiltrdcié nem filiggott
az IL-15 expressziotdl. Ugyanakkor azt taldltdk, hogy az NK sejtes infiltracio jelentGsen lecsokken a
Dukes C stadiumban ami arra utal, hogy szdmos egyéb valtozas mellett az attétképzés fellépte immu-
noldgiai valtozasokkal is jar (28).

Igen nagyszdmi CRC primer tumorban analizaltak a tumort infiltrdlo sejtek Osszetételét €s azt
taldltak, hogy a klasszikus TNM stadiumbeosztasnal sokkal jobban meg lehetett a betegek 5 éves
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tulélését josolni a daganat CD3+ sejtes infiltracidjaval. A megfigyelés erejét egy fiiggetlen tobb sziz
beteget tartalmazé mintdn is megerdsitették (16).

1.5. Angiogenezis/érellatas

A hipoxia mdra a tumorbioldgia egyik legizgalmasabb teriilete lett. 79 primer CRC esetében vizsgal-
tdk a Hgb szint a tumorszovet HIF1/2, és az éltaluk regulélt gének a LDHS, VEGF, GLUT1 expressz-
19jat. A primer CRC 40%-ban volt emelkedett HIF1/2 szint, ami nem fliggott 0ssze a 10 g% alatti Hgb
szinttel. Ugyanakkor, az anaemia a tumorok egy csoportjdban, ahol a HIF normalis volt, egyértelm-
en Osszefliggott az LDHS expresszidval. Mdsrészrdl, ha a HIF1a emelkedett volt, az 0sszefliggott a
CRC LDHS és GLUT1 valamint VEGF szintjével valamint ennél taldn még fontosabb hogy a lokalis
invazioval és a nodalis stitusszal (24). Ennek a tanulméanynak mintegy folytatdsaként 128 Dukes B/C
CRC-ben vizsgdltdk nemcsak az LDHS hanem a VEGEF, az aktivilt KDR, az érdenzitds és a HIF1a
expresszio Osszefliggéseit. Az LDHS nemcsak a HIF1a-val mutatott 0sszefliggést, hanem az érdenz-
itdssal és a TUMORSEJTEK pKDR expresszidjdval! A szérum LDHS 70%-ban nem volt emelkedett
a szoveti LDHS5+ esetekben. Valamennyi angiogenezis paraméter negativ prognosztikus tényezdnek
bizonyult, de a legerGsebb ezek kozott a CRC LDHS expresszidja volt (26).

Az anaerob glikolizist mér sokszor felelGssé tették a daganatok bioldgiai viselkedéséért, tijab-
ban a hipoxia kapcsan. Jelen vizsgalatban a mitokondridlis foszforilaciot és anaerob glikolizist tanul-
manyoztdk vastagbélrdkban 104 beteg esetében. Megfigyelhet6 volt a bF1ATPase mitokondrialis
enzin csokkent expresszidja ugyanakkor a glyceraldehid3foszfatdehidrogendz (GAPDH) glikolitikus
enzim fokozott expresszidja, amelyek felhasznaldsdval bioenergetikus indexet allitottak fel. Ennek
csOkken volta volt a kolonrdkokban megfigyelhet6. Bar a GAPDH expresszié nem bizonyult 6nélléan
tulélést befolydsolo paraméternek, a csokkent bF1ATPase expresszio €s a BEC index csokkent volta a
recidiva kialakulds €s tulélés szempontjabdl erds prognosztikus tényezd volt (14).

50 primer CRC esetében elemezték az S-fazis frakcid a vérérelldtds és a p53 expresszio kap-
csolatat. Azt talaltak, hogy magasabb proliferacié magasabb érdenzitdssal kapcsolddott. Ugyanakkor
az emelkedett VEGF expresszio nem kapcsolddott a fokozott proliferdcioval, 6sszefiiggott a magasabb
érdenzitassal (13). Egy masik tanulmanyban 130 Dukes B/C CRC esetében nézték a vasculdris invé-
zi6, peritumordlis érdenzitds és az intratumorlis érdenzitds kihatdsdt a prognézisra. Osszefoglaléan
megallapitottak, hogy a 3 vaszkuldris paraméter mind a B mind a C stddiumokban két prognosztikailag
igen eltérd csoportot eredményez, aminek révén tovabb lehet ndvelni a Dukes rendszer prognosztikus
képességét (25).

111 kolorektélis rakos beteg esetében vizsgéltdk az érdenzitast, amit CD34 illetve CD105
(endoglin: TGF receptor) markerekkel hatdroztak meg. A CD34 valamennyi véreret, mig a CD105
csak az un. Angiogén eret mutatja ki. A kvantitativ analizis alapjan kidertilt, hogy a betegek tulélésé-
re csak a CD105+ érdenzitas nak volt negativ befolydsa a CD34-nek nem. A CD105 ligandjai koziil a
TGFbl a tumorsejtekben, mig a TGFb3 a stromdlis sejtekben volt kimutathat6. CD105/TGFb1 vagy
3 komplexet a keringésben is ki tudtak mutatni (30).

Folyik a vita, hogy az angiogén kaftorokat a daganatsejtek vagy az aktivalt stroma termeli e a
malignus daganatokban és melyiknek van jelentGsége. A szerz6k a VEGF expressziot vizsgaltak 131
kolorektalis daganatban azonban nemcsak a tumorsejtekben hanem a tumor asszocidlt makrofagokban
1s. Megallapitottak, hogy a tumorsejti VEGF+-ds nem befolyésolta a betegek tulélését. A daganatok
42%-ban a VEGF a makrofagokban volt jelen. Ebben a betegcsoportban a tilélés 100%-al nétt a ne-
gativ esetekhez képest. Maga a makrofag infiltratum nem volt prognosztikus jelentdségti, azonban a
VEGF+ CD68 makrofagok megjelenése jobb prognosis markere volt. Az adatok utdnvizsgalatokat 1gé-
nyelnek mert alapvetGen modosithatjak elképzeléseinket a daganatos angiogenezisrdl (21).

97 kolorektalis daganatban vizsgéltdk a VEGF expressziot immunhisztokémidval. Ezek a szer-
z6k 1s megallapitottdk, hogy a VEGF a tumorsejtekben és stroméban is jelen lehet. A VEGF nem muta-
tot Osszefiiggést a klasszikus klinikai paraméterekkel. A VEGF+ daganatokban magasabb érdenzitast
talaltak mint a negativ csoportban, azonban a VEGF nem bizonyult fiiggetlen prognosztikai tényezonek.
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Ugyanakkor a MVD, a stadium és a differencialtsag multivaridcios analizisben megdrizték prognosztikus
erejiiket (52).

52 kolorektalis rakban hatdroztak meg a szérum VEGF szintjét, az bFGF szintet és a NO szin-
tet. Megallapitottdk, hogy a Se-VEGF szignifikansan fiigg Ossze a teljes tuléléssel. Feldllitottak egy
angiogén indexet is a VEGF és NO alapjan, amely fiiggetlen prognosztikus tényezdnek adddott. A
megfigyelés utanvizsgalatokat igényel (1).

A vizsgalat sordn a COX-2 expressziot és a VEGF expressziot hatdroztak meg 128 kolorektalis
daganatban €s kapcsolatot kerestek egymassal illetve a klinikopatolégiai paraméterekkel. COX-2
expresszi0 szignifikdns Osszefiiggést mutatott a stddiummal, az N és M stdtusszal azonban a VEGF
szinttel €s a daganatok érdenzitasaval is. VEGF pozitivitasi daganatok incidencidja sokkal gyakoribb
volt a COX2+ mint a negativ esetekben. Ezek a vizsgalatok arra utalnak, hogy a COX2 carcino-
genezisben jatszott szerepe mellett jelentGséggel birhat a vastagbélrak progresszidjdban az érellatas fo-
kozasa révén is (50).

66 kolorektalis daganatban vizsgaltdk meg az MSI statuszt, a erezettséget COX2 és VEGF
expressziot. Ebben a vizsgélatban is azt taldltdk, hogy az erezetts€g (MVD) a VEGF expresszidval mu-
tat Osszefliggést, valamint a COX2 expresszidval. Az MSI+ rdkokban a VEGF és MVD alacsonyabb
szinten vannak. Ugyanakkor az is kideriilt, hogy a MSI+ mucinézus daganatokban alacsonyabb a VEGF
€s MVD a nem mucinézus MSI+ tumorokhoz képest. Ezek a megfigyelések érdekes Osszefiiggést mu-
tatnak az MSI stdtusz a szovettani tipus és az angiogenezis kozott kolorektalis daganatokban (49).

A limfangiogenezisnek jelentdsége lehet a progresszidban ezért kolorektalis rdkokban vizs-
galtdk nyirokér markergének expresszidjat. A szerzSk azt talaltak, hogy vastagbélrakban a VEGF-
D izoforma expresszalddik fokozottan (limfangiogén factor) valamint receptora a VEGFR3. Ezek
mellett a nyirokerek adhézids struktirdinak egyik komponense a Prox1 és az 5’nukleotidaz is fo-
kozottan jelent meg. Ugy tiinik, hogy a kolorektalis daganatokban nem lehet minden limfangiogén
markert haszndlni (39).

1.5. Prediktiv patolégia/farmakogenomika

A CRC molekulérisan célzott terdpidja igazi sikertorténet, aminek azonban szamos drnyoldala van, a
legfontosabb az, hogy mennyiben igazi célzott ez a terdpia. Igen nagy az irodalma az EGFR-t célz6
terapidknak de mara mar jol latszik, hogy a target jelenléte, illetve a megfeleld betegcsoport kivédlasz-
tasa egyelSre nem valosul meg. A Cetuximab kezelés indikacidja az USA-ban az EGFR immunhisz-
tokémiai kimutatasa (gyakorlatilag 1% szinten mar elegend6 és ez a DASKO EGFRPharmDX kithez
van kotve). Ugyanakkor a Cetuximab klinikai hatdsossaga tobb vizsgdlat elemzése szerint sem fiigg
Ossze a tumor EGFR protein expresszidjdval (46). Ez olyannyira igaz, hogy a Cetuximab kezelt CRC
betegek esetében jelentSs klinikai valasz volt észlelhetd, pedig a tumor EGFR negativ volt (10). Ter-
mészetesen az EGFR negativitds kimondasdnak modszerei érdekesek: a Dako és Ventana kiteket hasz-
naltak és a kett6 egymadssal jol korelldlt. (csak nem a klinikai vdlasszal). Egyesek szerint nem az EGFR
esetleg igen alacsony expresszidja az érdekes a Cetuximab hatdsa szempontjabodl, hanem a jelatviteli
palya gatlasa és annak markerei mint a foszforildlt EGFR, a f-AKT, fMAPK vagy esetleg a ki67 szint
valtozasa (6, 34). Hasonl6an a tiid6rakhoz ugy tlinik, hogy CRC esetében is megbizhatobb az EGFR
kopiaszam emelkedése (37). ORR esetek 90%-ban volt emelkedett az EGFR képiaszam (10 alatti).
Ugyanakkor nem volt ilyen eset a progredial6 vagy SD csoportban. Azt is kimutattak, hogy CRC-ben
nincsen EGFR-TK mutécid. (A Cetuximab valasz fiiggetlen volt a PIK3CA, KRAS, BRAF mutécids
allapotoktdl is).

Nem jobb a helyzet az angiogenezis gatlo célzott kezelések esetében sem (Avastin). A klinikai
vizsgdlatok szerint a sz€rum VEGF szint esetleg a thrombospondin szintje vagy a tumor érdenzitasa
nem prediktiv az Avastin terapidra (47).

Tovabbra is nagy érdeklddés ovezi a CRC kemoterapias érzékenységét meghatarozo tényezdk
vizsgdlatat. A globalis genomikat is bevetették, hogy a CRC 5FU és cisPlat érzékenységét jellemzd
expresszios profilt meghatarozzak (9). az SFU érzékenységet 20 gén jellemezte, mig a CP-ét 11, érdekes,
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hogy a SOX4 és az F3 mindkét profilban jelen volt. Az ismert illetve feltételezett SFU target gének
koziil csak a folatkotd fehérje volt jelen az SFU-€rzékenységi mintdzatban és hasonl6an ismeretlen gé-
nek voltak a CP-érzékenységgel Osszefiiggd mintazatban is. Hazdnkban foly6 eziranyu vizsgélatok ar-
ra utalnak, hogy a betegek TS genotipusa egy fontos tényezs, mert ezen polimorfizmus alapjén 2 cso-
port allithato fel igen eltérd terapids valaszadassal és kovetkezményes tiléléssel (18). A TOPO1 gatl6
szerek elterjedésével megnétt az érdeklGdés az érzékenységi és toxicitdsi tényezSk irant is. Ugy tiinik,
hogy az Irinotecan toxicitasat a mdj (epett) UGT1A (uridin-difoszfat-glukoronozil-transzferaz) akti-
vitdsa alapvetSen meghatdrozza (19, 27), hasonléan az SFU esetében korabban megfigyelt DPD akti-
vitdshoz.
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2. A gyomorrak prognosztikus patologidja

2.1. TNM

A gyomorrdk progreszidja a lokdlis terjedés sordn a peritoneumig koveti a legtobb szolid daganat sé-
m4jat: a tumor infiltraciés mélységével parhuzamosan a betegség kildtdsa fokozatosan rosszabodik. Az
elsd nagy valtozds a serosdig terjedd daganat esetében van, mert a gyomorrdk jellegzetes terjedése a
peritonealis disszemindcid, hasonléan az ovaridlis rdkhoz. Az ereken at torténd terjedés két formdban
valésul meg, a nyirokereken 4t a lokoregiondlis nyirokcsomok felé illetve a vérereken 4t a zsigeri szer-
vek, elsGsorban a m4j felé. A limfatikus terjedés és annak tilélést befolydsol6 szerepe mas daganatok-
hoz képest meglehetGsen alacsony “progresszids” hatékonysdgot jelez: N1= 1-6 +LND, N2= 7-
15+LND, N3=>15+LND. A hematogén terjedés a peritonedlis terjedéssel egyenértékiien rossz prog-
ndzisd: Ujabban a vénds keringésben kimutathat6 keringé daganatsejtek (CK20 mRNS+) megjelenése
egyértelmd 6ndllé prognosztikus tényezd, elsGsorban az alacsony stddiumu daganatok esetében. (Illert
et al. 2005).

2.2. Genomika

A gyomorrdk kiilonbozd formdinak molekuldris genetikai kialakuldsa illetve progresszidja prognosz-
tikus szempontbdl is érdekes kdvetkezményekkel jar. Mig a de-novo adenocarcinoma-formédban (ma-
gasan differencidlt gyomorrdk) tipikusan E-cadherin és p73 vesztés domindl, addig az intesztindlis rak
esetében telomerdz aktivitds van, fokozott CD44 expresszidval (un. metasztazis gén). A C-MET fokozott
expresszidja a diffiz tipusi gyomorrdk, mig az EGFR fokozott expresszidja az intesztindlis forma
jellemzdje (Tahara 2004).

A progredidl6 intesztindlis tipusti gyomorrdkot a HER2 amplifikdcié gyakran jellemzi és ezen
tumorokban gyakori a KRAS mutéci6 is, ugyanakkor a COX-2 elvesztése jellemzi (Vauhkonen ezt
al.2006). Masrészrdl a diffiz tipusu elérehaladott gyomorrdkban inkdbb a CMET amplifikaci6 jelenik
meg esetlegesen flizids gén létrejottével (Vauhkonen et al, 2006). A kétféle szovettani tipusd gyomor-
rdkban tehdt eltérd un. onkogén-.mintdzat jelei mutathatok ki.

Az EGFR vizsgélata gyomorrdkban kimutatta, hogy un. vadtipust a gén (nincsen aktivalé mu-

tacié (Mimori et al 2006, Becker et al 2006, Tamura et al 2006). A HER2-vel kapcsolatban az inteszt-
indlis tipust gyomorrdk érintett, ezesetben a TK mutéci6 ritka (5%, Lee et al 2006), gyakori az SNP,
aminek jelent§sége még nem ismert (25%, Satiroglu et al. 2006), és relative gyakori az amplifikdcid
is (16%, Park et al. 2006), ami emlérék esetében egyértelmiien anti-HER?2 kezelést indikal. Kiilon ér-
dekes, hogy ha a Her2 amplifikélt tumorban a PTEN onkoszuppresszor is elvész, akkor ez fokozza a
peritonedlis és limfatikus disszemindcids hajlamot egyarant (Im et al. 2005). Gyomorrdkban (elsGsor-
ban az intesztindlis formdban) elég gyakorinak tlinik a c-MYC amplifikéci6 (40%) ami fokozott szer-
vi 4ttétképzd hajlammal jar (Burbano et al.2006). A c-MET-et fokozottan expresszdlé gyomorrakok
esetében mindenféle progresszids forma gyakoribb (Uen et al.2006, Wang et al. 2006).
A DNS chip vizsgélatok gyomorrdk esetében is megkezdték felgongyoliteni az elgurult fonalat, ami a
progresszids folyamat sajatossdgait illeti. Egy japan munkacsoport 54 gyomorrdkos esete génex-
presszids profiljat elemezte, melyek egy részében peritonedlis disszemindcié kovetkezett be a mitét
utdn. Vizsgdlataikkal egy 18-génes mintdzatot hoztak 6sszefiiggésbe a peritonedlis szoréddsra vald ké-
pességgel, melyben jellegzetes hipoxidval kapcsolatos gének vesztése mellett (SOD, NADH dehidro-
gendze-1a), tdlélésben szerepld kaszpdz-7 vesztés és a CD24 membran kotott glikoprotein fokozott
expresszidja szerepelt. (Motoori et al.2006).
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Egy masik vizsgalatban hasonlé mddszerrel hasonlitottak Ossze 15 gyomorrdkot amely
nyirokcsomoé+ volt 7 LND- gyomorrdkhoz és egy 9-génes mintazatot azonositottak (Hippo et al.2002).
Ebben az RBP4 onkoszuppresszor szabédlyozé mellett egy transzkripcids faktor az OCT?2 fokozott ki-
fejez8dése volt érdekes, melyek mellett szamos ECM fehérje is megjelent mint a fibronektin €s inter-
sticidlis kollagén valamint az IGF2 citokin és a lizozim, mely pontos lokalizdcidja azonban nem tor-
tént meg (tumorsejt vagy makrofag?). Sajnos egyik chip-vizsgdlatban sem torekedtek a progresszios
folyamatban elvélasztani egymadstol a kétféle genomikaji gyomorrak-féleséget.

2.3. Progressziés markerek
Korabbi vizsgalatok sordn az intesztinalis tipusu gyomorrakok fokozott CD44 expresszidjat talaltak de
kidertilt, hogy a vastagbélrakokkal szemben nem a v6-os varidns hanem a v9-es expresszidja jellem-
z0 (Takara et al. 2000). Emellett az el6rehaladottabb gyomorrakokban fokozott MMPO protedz €s az
OPN csont-matrix-fehérje expresszidjat észlelték. Mara tudjuk, hogy az egyes gének egyéni polimor-
fizmusa legaldbb olyan fontos lehet a daganatkeletkezés vagy progresszié szempontjdbol, mint a gén
mutdcid. A matrix metalloprotedzok €s inhibitoraik polimorfizmusat vizsgaltak nagyszamu gyomorra-
kos betegben. Egyediil az MMP7 €s inhibitora a TIMP2 polimorfizmusa volt bioldgiailag relevans, és
mindkettS esetében bizonyos allél-tipusok fiiggetlen ers negativ prognosztikus tényezdk voltak jelez-
ve ezen gének fontos szerepét a gyomorrak progresszidjdban (Kubben et al. 2006, Aihara et al.2006).
Erdekes, hogy egy miésik vizsgalatban a TIMP-1 protedz inhibitor-pozitiv gyomorrakok fokozott prog-
resszios készségét mutattdk ki, aminek még a betegek tulélésére is jelentSs hatdsa volt (Yoshikawa et
al.2006). A plazminogén aktivator (szerin proteaz) rendszer fokozott expresszidja gyomorrakban egy-
értelm negativ prognosztikus tényezd, mert fokozott érinvazids készséggel, gyakoribb limfatikus és
hematogén attétképzéssel jar (Zhang et al. 2006).

A gyomorrakot infiltral6 gazdasejtek Osszetételérdl kevés adat all rendelkezésre. Megallapitottak,
hogy a CD4+/CD25+ T sejtes infiltrcid, a vartakkal ellentétben rossz progndzis markere, aminek a
magyardzata valdsziniileg az hogy ezek T regulél6 sejtek (immunszupresszdlok) (Kono et al. 2006).
Azt is megfigyelték, hogy azon gyomorrakokban amelyekben magas az IL-10 citokin szintje, igen ala-
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csony citotoxikus T sejtes infiltraci6 észlelhetd €s ezen betegek progndzis rossz (Sakamoto et al.2006).

2.4. Angiogenezis/erezettség

A daganatok angiogenetikus fenotipusanak kialakitdsdhoz a szovet hipoxia alapvetSen hozzddjarul.
Emellett azonban genetikai tényezdk is hozzdjarulhatnak: gyakran a HIFla fokozott expresszidja.
Gyomorrakokban a fokozott HIF1a expresszié magas érdenzitassal, magasabb T stadiumokkal és rom-
16 tuléléssel kapcsolédik (Mizokami et al. 2006, Griffith et al.2005). Veserdkok esetében a CAIX fo-
kozott expresszidja szorosan korelldl a daganat-hipoxidval és az angiogenetikus készséggel. Gyomor-
rakban a fokozott CAIX expresszi6 az intesztinalis tipusu rdkok jellemzdje €s magas érdenzitassal jar
egyiitt (Driessen et al. 2006). Az angiogén citokinek koziil a VEGF fokozott expresszidja rossz prog-
nozis markere gyomorrdkban (Ozdemir et al.2006). A korabban emlitett PTEN negativ gyomor-
rakoban magasabb a VEGF szint és magasabb az érdenzitas is (Zhou et al.2004). Gyomorrakokban a
bFGF is fokozotan expresszalddhat (gyakran az MMP9-¢l) €s az ilyen daganatok progresszids készsé-
ge fokozott (T-stddium magasabb, LND €s viscerdlis metasztazis gyakoribb, Zhou et al.2005). A
COX2+ gyomorrdkokban mind az MMP9, mind a VEGF szint magasabb és azek magasabb érdenz-
itasuak, invazivabbak (Sun et al. 2005, Chen et al.2006, Ichinoe et al. 2004).

A gyomorrdkok nyirokerezettsége az infiltraciés mélységgel a limfatikus attétekkel és a teljes tulélés-
sel 4ll kapcsolatban (Nakamura et al. 2006, Shida et al.2005). Ezen erek kialakitdsdban a fokozott
VEGEF-D expresszio €s az erds VEGFR3 kifejez6dés vezet (Jutter et al. 2006).

2.5. Prediktiv patologia
A gyomorrdkok kemoterdpidja még azt lehet mondani gyerekcipSben jar, ennek megfelelGen predik-
tiv patologiai vizsgalatokat is alig végeznek. Az egyik tanulmanyban amikor peritonealisan sz6r6do
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gyomorrdkok génexpresszios mintdzatit hataroztdk meg, a 18 gén kozott az alacsony tubulin-alfa
expresszi0 szerepelt jelezve azt, hogy ezen progresszids formaban a tubulin-célz6 gyogyszerek esélye
minimalis lehet (Motoori et al.2006). Egy mdsik tanulmédnyban a mikrotubulus gatlok irdnti érzékeny-
séget vizsgaltak illetve ebben a CHFR gén szerepét. Kimutattdk, hogy amennyiben a CHFR gén
metilacié révén inaktivdlodik a taxdnokra adott valasz-ardny magas, mig a CHFR-t fokozottan
expresszald daganatok esetében a tumor taxan-rezisztens lesz(Koga et al.2006).
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3. A pancreasrak progresszidja

3.1. TNM

A pancreasrdk az egyik legagresszivebb rosszindulatd daganat, de nem azért, mert olyannyira nagy
szervi attétképzs képességgel rendelkezik, hanem mert olyan jelentGs lokoregiondlis terjedési képes-
séggel bir. Klasszikusan a pancreasrdk a lokdlis retroperitoendlis és perineurélis invdzié mellett lym-
phogén tton a peri/parapancreatikus nyirokcsomoékba és haematogén uton dominédléan a méjba terjed.
A pancreasrdk csak az elmult években keriilt a daganatkutatis kdozéppontjdba, s a progresszidjara vo-
natkoz6 vizsgdlatok is ennek megfelel6en meglehetGsen ritkdk. Toébb mint 120 pancreasrdkos beteg
korlefolydsanak retrospektiv analizise azt mutatta, hogy az alacsony stddium és a differencidlt daga-
nat fiiggetlen j6 prognozis jelek (Cleary et al.2004, Sierzegaet al. 2006).

Hasonl6an mds daganatokhoz, az eltdvolitott regiondlis nyirokcsomoék szama nagyon fontos a
mitétkor. Tobb mint 1600 beteg klinikopatoldgiai elemzése alapjan megéllapithatd, hogy a minnél na-
gyobb eltavolitott nyirokcsomdszam és ezen beliil azok negativitdsa (10-15),> a pozitv nyirokcsomdk
szdma>, pT>, extrapancreaticus terjedés> és a sugarterdpia!!! bizonyultak fiiggetlen prognosztikus té-
nyezdnek (Berger et al.2004, Schwarz et al. 2006). A sebészetnél maradva, az operalt pancreasrakok
analizise azt mutatta, hogy az esetek mintegy felében észlelhetd perineurdlis invdzié, aminek alapjén
kinai szerz6k radikalis retroperitonedlis disszekciot javasolnak (Liu et al.2004). 89 lokdlisan terjedd és
operabilis daganat vizsgélata sordn a majattétek gyakorisagit és azok befolydsat a tilélésre vizsgaltik.
Az adatokbdl megdllapithatd, hogy a méjattét nélkiili illetve minimélis vagy kiterjedt méjattétes ese-
tek tdlélése nem kiilonbozik szignifikdnsan, ami arra utal, hogy pancreasrdk esetében a tilélés szem-
pontjabdl a lokoregiondlis terjedés a meghataroz6 (Nakahashi et al.2004).

A pancreasrdk progresszidjdnak monitorozdsdra szamos szérum markert hasznédlnak. A daga-
nat diagnézisdban a CA19-9, a CA242, CA-50 és a CA 72-4 bizonyult a leghatékonyabbnak, mig az
AFP, CEA ¢és masok nem (Jiang et al.2004). Ugyanakkor 160 beteg kérlefolydsanak analizise azt mu-
tatta, hogy a hasznalatos markerek koziil a hCG és a CA72-4 a leghasznosabb prognosztikus faktor,
mig ebbdl a szempontbdl a CEA, CA19-9, CA-242 kisebb jelent6ségli (Louhimo et al.2004.). A
CA19-9-re vonatkozéan a teljes MedLine adatbazis metaanalizise megtortént ami kimutatta, hogy ez
a marker a legérzékenyebb pancreasrak prognosztikus szérum marker (miitét elStt), és a kemoterdpia
megkezdése utdn 8 héttel észllet legaldbb 20%-o0s Cal9-9 csokkenés egy jobb progndzisi csoportot
kiilonit el (Boeck et al. 2006). Az ASCO 1j marker-elemzése is a Cal9-9 szerepét erdsitette meg
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(Locker et al. 2006). Igen hasznos prognosztikus tényezd pancreasrak esetében a thrombocyta-szdm
illetve a thrombocytosis. Egy nagyobb klinikai anyag retrospektiv analizise azt mutatta, hogy a throm-
bocytotikus betegek tulélése 5 honapos, mig a thrombocytosis nélkiilieké ennek tizszerese (Suzuki et
al.2004). Ugyan a jelenség hattere nem ismeretes, de klinikailag hasznos adalék lehet ezen betegek
monitorozasahoz.

3.2. Genomika

A pancreasrakok genetikdja 5-6 jellegzetes genetikai eltérést jelent. A korai génkdrosodasok kozott a
KRAS mutéicié és a HER2 amplifikacio szerepelnek, melyek koziil a KRAS mutdcié negativ prog-
nosztikus tényezd is egyben. A késdi genetikai eltérések kozott onkoszuppresszor gének mutacioit ta-
laljuk, igy a p53-ét amelynek azonban nincsen prognosztikus jelent8sége, szemben a p16 €s a SMAD-
4 inaktival6 mutécidival, amelyek negativ prognosztikus jelentGségiiek (Talaret al. 20006).

A pancreasrdkok genetikai profiljdnak meghatarozésara is egyre kiterjedtebben hasznaljak a DNS chip
technikat. Kideriilt, hogy az adenocarcinomdkat mintegy 120 gén jellegzetes expresszio jellemzi, ame-
lyek kozott az NME4 metasztdzis szuppresszor gén is szerepel. Emellett a CEA, a galektin-3 apop-
tozis regulator, a perlekan HSPG, a b4 integrin receptor és az S100P és A6/11 érdemel emlitést (Oida
et al. 2006). A protedzok koziil a uPA/uPAR rendszer és a Maspin inhibitor fontos tényezdk (Logsdon
et al.2003). Egy masik genomikai vizsgalat két gént adott hozza a kordbbi panelhez, a lipocalin-2 €s
tPA-t (Laurell et al. 2006). Ugyanakkor ezek koziil egyiket sem észlelték, amikor a progresszioban
résztvevd géneket keresték, azok kozott szamos 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 metasztdzis szuppresszorok koziil a KAI-1 gént sikeriilt kimutatni pancreasrakban és iga-
zolni azt, hogy expresszidja a tumor stadiumaval csokkent. A sejtadhézids molekulak koziil az E- €s
N-cadherin jellegzetes csokkenését észlelték (aminek a kovetkezménye a b-catenin funkcié véltoza-
sa). Az E-cadherin csokkent expresszidja a nyirokcsomo- €s majattétek kialakulasanak esélyét is no-
veli (Li et al.2003, Oidaet al. 2006). Ugyanakkor szamos un. indukdlhat6 sejtadhéziés molekula
expresszidja pedig fokozdodik (ICAMI1 és VCAMI). Taldn ennél még fontosabb az, hogy a korabban
mar emlitett MMP protedz rendszer mellett az uPA/uPAR rendszer is fokozottan mikodik, djabb al-
ternativ matrixbonto képességet biztositva a progredialé daganatnak. A uPA/uPAR egyiittal kedvezdtlen
prognosztikus tényezd is pancreasrakban (hasonléan szdmos mas daganatféleséghez). (Keleg et al.2003).

3.3. Progressziés markerek

Kinai szerzok felfigyeltek arra, hogy a nerve growth factor, NGF) receptorainak érdekes progressziot
befolyasold szerepe lehet: a TRKA receptor negativ prognosztikus, mig a p7SNGFR pozitiv prognoszti-
kus jelentGségii (Dang et al.2006). Ujabban a HDGF hepatéma novekedési faktor negativ prognsztikus
szerepét is megfigyelték (Uyama et al 2006). Az un.klasszikus proliferdciés markerek pancreasrakban
nem segitenek: sem a DNS ploidia, sem az S-f4zis frakci6 sem a Ki67 pozitivitds nem bizonyult prog-
nosztikus szereptinek (Stanton et al.2003). Ezzel szemben a tumorszuppresszor funkcidji p27 gén protein
szintd expresszidja a jobb progndzis markerének bizonyult egy 60 {8s beteganyag analizise alapjdn, és
fiiggetlen prognosztikus tényezd is volt a tilélés szempontjabol (Fukumoto et al.2004). Ezeket a megfi-
gyeléseket egy 150 fGs beteganyag vizsgalata is megerdsitette (Juuti et al.2003). A pancreasrakok prolif-
eracios képességének jelentdsége vita targya volt sokdig, mert elsGsorban a ki67 vizsgalatokra alapozddtak.
Ujabban kideriilt, hogy a ciklin-E fokozott expresszidja negativ prognosztikus tényezé (Skalicky et
al.2006). Ehhez kapcsolddik az is, hogy az S-fazis kinaz-kotd fehérje az Skp2, fokozott expresszidja is
fiiggetlen negativ prognosztikus tényezd, mert differencidlatlanabb, LND+ daganatokban mutathat6 ki
(Einama et al. 2006). Tobb daganatban a kemokin receptorok a metasztatikus képesség kialakitdsdban
szerepelnek, ezt figyelték meg pancreasrakokban is a CXCR4 receptorra vonatkozéan, mely negativ
prognosztikus tényezSnek tlinik (Wehler et al.2006). A PPARg magi transzkripcids faktor tobb daganat
koztiik a pancreasrdk kialakuldsdban is érintett. Egy nagyobb vizsgdlat azonban azt is feltarta, hogy a
PPARg fokozott expresszidja erds fliggetlen prognsoztikus tényezd (Kristiansen et al.20006).
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A patolégusok mindig nagy figyelmet forditanak a pancreasrdkok mucin-tartalmara €s ismert

hogy ebbdl a szempontbol azok meglehetdsen heterogének. Ezen rdkokban a MUCSA és a MUCG6 van
gyakran jelen. 33 beteg analizise azt mutatta, hogy a MUCS5A expresszi6 hidnya esetében megndtt a
lymphatikus €s haematogén érbetorések gyakorisaga, mig a MUC6+ eseteknek a tulélése szignifikan-
san jobb volt (Jinfeng et al.2003). Az EGFR1 és -R2 (Her2) expresszidjdnak analizisét immunhisz-
tokémidval végezték el 76 esetben. Ugy taldltdk, hogy az EGFR membranjel6lédés az intraductalis
komponensben volt, mig az invaziv komponens esetében ez inkdbb citoplazmatikus volt. A Her2
expresszio is ehhez hasonlé mintdzatot mutatott bar a citoplazmatikus reakcidban nem volt eltérés a
két komponens kozott. A G3 tumorokban a citoplazmatikus EGFR sokkal gyakoribb volt, mint a sejt-
membran-jelolddés. A tulélés szempontjabol figyelemre érdemes, hogy a fokozott citoplazmatikus
EGFR jelolddés az OS szempontjabdl kedvezdtlen prognosztikus jel volt (Ueda et al.2004). Tovébbi
negativ prognosztikus tényezd volt a survivin expresszié ami azonban nem befolydasolta a sugérterdpia
hatasossdgat (Kami et al.2004). A daganatok esetében az AKT aktivdlodasa gyakran az antiapop-
totikus szabalyozas egyik markere. 78 beteg szovetének elemzése azt mutatta, hogy az AKT aktivitas
igen gyakori pancreasrdkban (60%) és Osszefiiggott a Her2 protein expresszidval is, valamint a tumor
differencialtsdgaval. (Schlieman et al.2003). A pancreasrak progresszidjaval kapcsolatban kiilonleges
protedzok is szerepet kaphatnak, mint az ADAMO9, mely egy membran-protedz dezintegrin funkcidval.
Kozel 60 rak analizise alapjan kimutathat6 volt, hogy az ADAMY protein+ daganatok rosszabbul dif-
ferencialtak és a betegek tulélése rovidebb a negativ tumorokhoz képest (Grutzman et al.2004).
A daganatok és a pancreasrdk progresszidja szempontjabol is jelentdsége lehet a lokalis immunvalasz-
nak. 80 pancreasrakos beteg esetében analizdltdk a CD4/CD8 sejtek intratumoralis jelenlétét. A vizs-
gdlat szerint a CD4+4/CD8+ infiltratum esetében a tulélési ardny jelentGsen megnyult a mas profillal
rendelkezl esetekhez képest és a CD4+/CD8+ tartalmu TIL egyértelmiien kedvez6 prognosztikus
markernek szamit (Fukunaga et al.2004). Ujabban a malignus daganatok elleni immunreakcidk elég-
telenségét a T regulator sejtekkel hozzak kapcsolatba. Pancreasrakokban kimutattdk, hogy ezek jelen-
1éte egyre fokzédik a carcinogenezis soran (Hiraoka et al.2006). Erdekes tj megfogyelés, hogy a pan-
creasrakok IFNa/bR-t és IFNgR-t expresszalhatnak, amelyek koziil az IFNa/bR er8s megjelenése
pozitiv prognosztikus tényezd (Saidi et al.2006).

3.4. Angiogenezis

A pancreasrdk vaszkularizacigjarol és angiogenetikus sajatossagairdl is egyre bGviilnek ismereteink,
aminek jelentdsége az anti-VEGF terdpia bevezetésével egyre n6. A pancreardk szovetében 25-90%-
ban massziv hypoxia uralkodik, egy olyan éllapot ami az egyik f6 kivaltja szamos metabolikus val-
tozdsnak és az angiogenetikus képességnek. Ennek kovetkezménye az, hogy a pancreasrdkokban a
HIF1a oxigén-szenzor gén nem bomlik le, hanem fokozottan kifejez6dik mRNS és fehérje szinten is
(Kitada et al.2003). Ugyanakkor egyes daganatokban a HIFla un. konstitutivan aktivalt is lehet a
hypoxiatol fiiggetleniil. Azokban a daganatsejtekben, amelyekben a HIF1a fokozottan expresszalodik
a VEGEF és az IL-8 is megjelenik, amelyek erds angiogén faktorok. Ugyanakkor, a hypoxids teriilete-
ken fokozddik a DECI, a hexokinaz II és a gukéz-foszfat izomerdz (AMF motilitdsi faktor) expressz-
16ja is (Duffy et al.2003). Mindezen genetikai valtozdsok kovetkeztében a pancreasrakokban meg-
emelkedik az intratumordlis érdenzitds aminek negativ prognosztikus kovetkezményei vannak: csok-
ken a betegek tulélése és nd a majattétek kialakulasdnak esélye.

A pancreasdaganatok analizise kimutatta, hogy elsGsorban az angiogén VEGF-A expresszio
fokozddik a tumorok dontS tobbségében €s ez direkt kapcsolatban 4ll a magasabb érdenzitassal. Az
FGF angiogén faktor is gyakran fejezddik ki pancreasrdkokban, de ez csak a VEGF-el egyiitt jelent ne-
gativ prognosztikus tényez6t (Kuwahara et al.2003). Ugyanakkor a VEGFR1 és R2 is is kimutathat6
volt a pancreascarcinoma sejteken, ami furcsa autokrin kor kialakuldsara utal. Tovdbbmenve a VEGF
mitogén volt a daganatsejtekre és a VEGFR1 expresszié mértéke negativ prognosztikus tényezdnek bi-
zonyult (Duffy et al.2003, Chung et al.2006).). A pancreasrdkok tumordlis erein megjelenik az
aminopeptidaz/CD13, és ezen un. aktivacios marker expresszidja egyrész Osszefliggott az érdenzitassal (a
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tumorok felében volt jelen), masrészt negativ prognosztikai tényez6nek bizonyult (Ikeda et al.2003).
A szervezetben 1éteznek angiogenzist gatld természetes citokinek is ezek egyike a pigment epitél-ere-
detd faktor (PEDF). A pancreasrdkok mintegy 25%-ban lehet kimutatni és expresszidja alacsony
érdenzitdssal tarsul, ennek megfeleléen a PEDF+ rakok esetében a tilélés jelentdsen hosszabb mint a
negativ esetekben (Uehara et al.2004). A colorectalis rdkokban a COX-2 expresszionak jelentGsége
van és szamos daganatban is részt vesz az angiogén fenotipus meghatarozasiaban. Pancreasrakokban a
COX-2 expresszio egyértelmi fiiggetlen pozitiv prognosztikus tényezd (Juuti et al.2006) €és felveti a
COX-2 gatlok hasznélatdnak lehetGségét is.

3.5. Farmakogenomika/Prediktiv patolégia

Pancreasrdkok mind a mai napig a kemorezisztens daganatok csoportjdba sorolanddk, még akkor is ha
a Gemcitabin segitségével kis elGrehaladas azért tortént a kozelmultban. Ezért aztin a far-
makogenomika illetve prediktiv patolégi kisebb szerepd.... Egy nagy tanulmdany vizsgalta a pancreas-
rakos betegek tulélését kemoirradiacios kezelés utan €s azt taldlta, hogy a KPS (Karnofsky) stétus il-
letve a Hgb szint (>12) fiiggetlen pozitiv prognosztikus tényezdk (Krishnan et al.2006). A Hgb szint
mas daganatok esetében is alapvetSen befolydsolja a betegek kezelés utani tulélését. A Gemcitabin-
érzékenységet befolyasold genetikai tényezGk meghatarozésa igen fontos lehet a jol reagdlok csoport-
Janak meghatarozasdra: szamos gént vizsgaltak, koztiik a tiidérakok kemoszenzitvitisdban szerepet jat-
sz0 RRM1/2-t is, de pancreasrdkban nincsen jelentdsége, szemben a hENT1-el (nukleozid transz-
porter), amelynek fokozott expresszidja igen jO terdpids védlassszal mutatott Osszefiiggést (Giovanetti
et al.2006). Tobb kémiai karcinogén hatasiat a DNS repair enzimek polimorfizmusa jelentSsen befo-
lyasolja ezért daganatkeletkezésre hajlamosité genetikai tényezSknek szdmitanak. Ugyanakkor a ke-
moterdpids vdlasz szempontjabol is lehet szerepiik. Tobb ilyen gén esetleges szerepét vizsgaltak: a
RADS54L, RecQ1, XRCC2/3-at és mindkét vizsgalatban ezek klinikai prediktiv szerepét bizonyitottak
mind a Gemcitabin mind a sugéarérzékenység szempontjabol (Li 2006, 2x).

Az 4j célzott terapidk {6 célpontjai az EGFR, a KIT és a PDGFR. A pancreasrakokban az EGFR pro-
tein fokozottan expreszdlodik gyakran, de mutacidjat nem lehetett kimutatni (Immervoll et al.2006)
ami kindzgatlok irdnti érzékenységet jelentene. Ugyanakkor az emldrakokhoz hasonléan az EGFR+
daganatokbnan gyakori az IGFR+ is {6leg az attéti tumorokban (Ueda et al.2006). Mdsrészrdl a pan-
creasrakok is gyakran expresszaljak a KIT proteint (CD117), azonban sem KIT sem PDGFR mutaciot
nem sikeriilt kimutatni benniik. (Cao et al.2006).
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