
Gastro Update 2008162

Dr. Tímár József
Országos Onkológiai Intézet, Tumor Progressziós Osztály

Budapest

A gyomorrák prognosztikus pathológiája

Genomika
Örökletes diffúz típusú gyomorrákok (HDGC) hátterében gyakran (30%) CDH1 csonkoló mutáció áll.
Egy kanadai vizsgálatban 38 HDGC családot vizsgáltak, ebbõl 40%-ban mutattak ki CDH1 mutációt,
ami fõleg ún. splicing forma volt. 4 család hasonló mutációt hordozott, akik Kanada ugyanazon régi-
ójából származtak, ami felvetette a lehetõségét egy alapító mutáció kialakulásának (1). Egy másik
vizsgálatban egy HDGC családban 6 családtagot találtak, akik CDH1 mutáció hordozók voltak, klinikai
vizsgálatok nem mutattak rákra. Ugyanakkor mindegyik beteget gastrectomizálták és D2 lymphadenec-
tomiat is végeztek. Mind a 6 beteg esetében T1N0M0 DGC (signet ring) találtak. (2), ami arra utal,
hogy a CDH1 mutáció példátlanul erõs carcinogén hatású HDGC esetében. 

Sporadikus H. pylori indukált gyomorrák kialakulása szempontjából a gyulladásos citokin profil
érdekes lehet. Japán szerzõk 100 gyomorrákos és 93 dyspeptikus beteget analizált 8 citokin illetve 2
citokin receptor génpolimorfizmusra. Vizsgálataik szerint bizonyos IL-4 és IL1RN polimorfizmusok
daganatvédõ hatásúak (3). Egy mexikói vizsgálatban (337 beteg) ugyanakkor az IL-8 citokin megadott
polimorfizmusa függött össze gyomorrák kialakulásával (4). Ezzel kapcsolatban érdekes, hogy a magas
sótartalmú diéta hajlamosít gyomorrákra. A magas sókoncentráció ugyanakkor génexpressziós változáso-
kat idéz elõ a H pyloriban, a cagA gén fokozottan expresszálódik, ami átkerül a gyomor hámsejtjeibe,
ahol fokozott IL-8 termelést indukál (5). 

A gyomorrák-képzõdést epigenetikai változások is kisérik (pl. gén-metiláció), ezt vizsgálták
30 intestinalis 35 diffúz gyomorrákban: a vizsgált gének CDH1, FHIT, MTAP és PLAGL1 voltak. A
CDH1 és FHIT metiláció igen gyakori volt (98 és 53%) ami a gének inaktiválását jelenti. Az MTAP
metiláció a diffúz típusú gyomorrákra jellemzõ, és a nõi nemmel függött össze (6). 

Egy genetikai vizsgálatban 300 gyomorrákot vizsgáltak myc amplifikációra és overexpresszióra
(IHC), amit 16%-osnak találtak, amibõl 1/5 amplifikált is volt (3%). Valamennyi esetben a MYC
amplifikáció vagy EGFR vagy HER2 amplifikációval kapcsolódott (7)! 

Egy újabb vizsgálatban ún. meta-analízist végeztek egy gyomorrák-chip-adatbank segítségével
(GEO) melyben 44 normál nyálkahártya és 196 gyomorrákos minta nyers adatai találhatók meg. Vizs-
gálták ebben a transzformáció-specifikus szetteket, az intesztinális/diffúz típust elkülönítõ mintázatot
és a korai/késõi ún. progressziós mintázatot (8). 

A gyomorrák-mintázatban 120 gént találtak, melyek között elsõsorban csökkent expressziójú
nyáktermelésben szereplõ valamint a glikolítikus folyamatban szereplõ géneket észleltek. Fokozottan
expresszálódó gének között számos matrix protein (kollagének), és citokin-jelátviteli gének voltak
találhatók. A két szövettani altípus elkülönítésére 35 gén expressziója volt alkalmas, melyek között a
korábban már megfigyelt E-cadherin elvesztése a diffúz típusú rákban itt is igazoltást nyert. Emellett
ezt az agresszívabb formát a sejtmozgásban érintett gének, illetve stress válasz-gének fokozott
expressziója jellemezte. A korai/késõi gyomorrákok összehasonlítása során már csak 13 szignifikánsan
eltérõ expressziójú gén maradt, melyek között 2 már korábban felmerült valamilyen formában: az
RGS5-t mint angiogenezisben érintett gént már megfigyelték gyomorrákban, míg az ALDH5A1-et vese-
rákban észlelték (8). A szerzõk nem elégedtek meg ezzel, hanem a mintázatokat megkisérelték valódi
diagnosztikus erejû minimális mintázatokká alakítani, amit un. teszt-szetteken vizsgálgattak tovább.
Ezen ún. in-sziliko teszteléseken egy 10 génes mintázat keletkezett, mely csaknem 100%-os bizton-
sággal volt képes a daganatos mintákat elkülöníteni a normál nyálkahártyától. Ebbõl 2 gén alkalmas
volt a két szövettani altípus elkülönítésére (E-cadherin/intesztinális típus és PTPRS: protein tyrosin
phosphatase-S a diffúz típusban). A 8 génbõl 5 fokozottan fejezõdik ki gyomorrákban: SERPINH1



A gyomor 163

(szerin proteáz inhibitor), CENPF (centromera gén), SFRP4 (frizzled-related gene) és a b1 integrin.
Az eltûnõ gének között enzimek voltak: FBP1 (fruktóz biszfoszfatáz), KHK (ketohexonkináz) egy
aminotranszferáz (AGXT). 

A továbbiakban tesztelték a 8-génes mintázatot, hogy mennyiben képes a chr. gastritist elkülö-
níteni a ráktól és azt találták, hogy ezen gyulladásos állapotok többsége ún. rákmintázatot mutatott.
Másrészrõl, a H. pylori fertõzött minták esetében nem tévesztett a 8 génes mintázat. A továbbiakban
azt is kimutatták kettõs vak módszerrel tesztelve, hogy az ún. stádiumfüggõ gének expressziós mintázata
alapján két csoportba lehet a gyomorrákos betegeket rendezni, amelyek prognózisa szignifikánsan eltérõ,
az ún. késõi rákok mintázata egyben prognosztikus mintázat is (8). 

Progressziós markerek
A metasztázisképzõ képesség hátterében sokan un. metasztázis-elõsegítõ, valamint azt gátló gének
aknamunkáját sejtetik. Egy kínai munkacsoport az NM23, KAI1 és KISS1 gének által kódolt fehérjék
expresszióját vizsgálta TMA segítségével a primer tumorban valamint nyirokcsomó- és májáttétekben.
A vártaknak megfelelõen a 3 metasztázis-szuppresszor csökkent expresszióját észlelték az áttétekben (9).

Japán szerzõk egy új endodermális onkogén a PIM3 expresszióját elemezték nagyszámú gyomor-
rákban, illetve áttéteiben. Ezen onkogén fokozottan volt jelen már az adenomákban is, majd a rákokban,
ezen belül elsõsorban az intesztinális típusban és elsõsorban a PTEN negatív tumorokban. Ebben az
elemzésben a PIM3+ gyomorrákok kedvezõtlenebb prognózisuak voltak (független prognosztikus
tényezõ volt) (10). 

Egy vizsgálatban, nagyszámú gyomorrákban tesztelték a CD99 adhéziós molekula expresszióját
immunhisztokémiával. Ugyanakkor a gén metilációját és LOH státuszát is tesztelték. A CD99 elvesztése
kedvezõtlen prognosztikus faktornak bizonyult (OS). Ennek hátterében 17%ban promoter metiláció
míg 30%ban LOH (allélvesztés) állt (11). A CD99 metasztázis-szuppresszornak tûnik, de lehet hogy
transzkripciós faktora az SP1 is szerepet játszik ebben. Egy másik transzkripciós faktor a FOXO1A a
normális mucosa proliferáló sejtjeiben és az intestinalis metaplasiaban mutatható ki és gyomorrákok
85%ban aktiv amit foszforilációja is igazol. Ugyanakkor a pFOXO1A+ gyomorrákok szignifikánsan
jobb prognózisuak (12).

Már a chip-elemzések során is felmerült a gyomorrákokban bizonyos foszfatázok szerepe.
Kinai és japán szerzõk, egymástól függetlenül a CDC25 foszfatáz A/B típusainak prognosztikus szerepét
analizálták és ugyanarra a következtetésre jutottak, hogy a CDC25B pozitivitás kedvezõtlen prognosz-
tikus tényezõ, az invazív zónában van elsõsorban jelen, társul a nyirokérbetöréssel és áttétképzõ
képességgel (13, 14). 

Egy újabb vizsgálat tovább erõsíti az E-cadherin prognosztikus jelentõségét: metiláció révén tör-
ténõ elvesztése kedvezõtlen prognózisra utal, és egyértelmûen összefügg a nyirokcsomó érintettséggel
(15). 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 jellemzõ.
Az elõrehaladottabb gyomorrákokban fokozott MMP9 proteáz (16) és az OPN csont-matrix-fehérje
expresszióját észlelték (17, 18). Egy proteáz-inhibitor, a maspin esetében azt tapasztalták, hogy fokozott
expressziója az elõrehaladottabb illetve metasztatikus tumorok jellemzõje (19), ami ismét igazolja, hogy
a proteázok progresszióval kapcsolatos viselkedése nehezen kiszámítható, sokszor a várttal szemben éppen
inhibitoraik fokozott expressziója kiséri a folyamatot. Egy nagy klinikai vizsgálatban az MMP11 stromalis
proteáz expresszióját szelektálták ki, mint jellegzetes gyakori kísérõjét a gyomorráknak. Ezután 123 gyo-
morrákban és 305 gyomorrákos beteg szérumban vizsgálták mRNS, protein expresszióját immunci-
tokémiával és ELISAval. Megállapították, hogy az MMP11 gyakran expresszálódik gyomorrákban és
szérum szintje nemcsak gyomorrák-marker, hanem a metasztázisok kialakulásának is érzékeny jele (20). 

Prediktív patológia
Az 5FU terápia a gyomorrákok kemo- és kemoradioterápiájának egyik bázis-szere. Hatékonyságát sok
egyéb mellett a timidilát szintáz (TS) de pl az E2F1 checkpoint fehérje is befolyásolhatja. Ezt vizsgálták
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immunhisztokémiai eszközökkel 467 R0 reszekált gyomorrákban. A TS pozitivitás 19% míg az E2F1
pozitivitás 22%-os volt. Hasonlóan a colorectális rákhoz, a TS expresszió nem bizonyult prediktívnek
az 5FU terápia hatásossága szempontjából, míg az E2F1+ kedvezõ prediktív faktornak bizonyult (21). 
A platina-bázisú terápia hatékonynak bizonyult elõrehaladott gyomorrák kezelésében, ugyanakkor az
individuális érzékenység genetikai háttere nem ismert. Az X-ray repair cross complementing group1
(XRCC1) és a GSTP1 (glutathion-S-transferase) enzimek polimorfizmusa érdekes lehet, amit 62
gyomorrákos betegben vizsgáltak a perifériás vérben. Az XRCC1 gén AA és AG polimorfizmusai a
399 kodon SNP-i miatt kedvezõ terápiás hatással és túléléssel kapcsolódott, míg a GG genotípus
szignifikánsan kedvezõtlenebb volt (22). 

A gyomorrákok egy csoportjában Her2 amplifikáció észlelhetõ, amiért ezek a daganatok po-
tenciálisan Herceptin érzékenyek, bár az antitest-terápia hatásmechanizmusa még nem egészen világos
és abban immunológiai mechanizmusoknak is tulajdonítanak szerepet. Egy vizsgálatban HER2-
expresszáló gyomorráksejtek elleni Herceptin-indukált ADCC-t (antitest-függõ sejtes citotoxicitás)
mértek gyomorrákos betegek perifériás immunsejtjeivel.
Megállapították, hogy:
1. kiváltható ilyen immunválasz,
2. az elõrehaladottabb gyomorrákos betegekben az immunválasz gyengül, amit IL2 stimulációval rész-
legesen helyre lehet állítani. Ezek a vizsgálatok arra utalnak, hogy amennyiben Herceptin terápiát
alkalmaznak gyomorrákos betegekben, célszerûnek tûnik azt kiegészíteni nem specifikus immun-
stimulációval (23). 
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