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A gyomorrak prognosztikus pathologidja

Genomika

Orokletes diffiiz tipusi gyomorrakok (HDGC) hétterében gyakran (30%) CDH1 csonkol6 mutdci6 4ll.
Egy kanadai vizsgélatban 38 HDGC csalddot vizsgaltak, ebbdl 40%-ban mutattak ki CDH1 mutaciot,
ami f6leg un. splicing forma volt. 4 csaldd hasonlé mutéciét hordozott, akik Kanada ugyanazon régi-
0jabol szarmaztak, ami felvetette a lehetdségét egy alapité mutécié kialakuldsanak (1). Egy masik
vizsgalatban egy HDGC csalddban 6 csalddtagot taldltak, akik CDH1 mutdcié hordozok voltak, klinikai
vizsgélatok nem mutattak rdkra. Ugyanakkor mindegyik beteget gastrectomizaltdk és D2 lymphadenec-
tomiat is végeztek. Mind a 6 beteg esetében TINOMO DGC (signet ring) taléltak. (2), ami arra utal,
hogy a CDH1 mutici6 példatlanul erds carcinogén hatdsu HDGC esetében.

Sporadikus H. pylori indukélt gyomorrédk kialakuldsa szempontjabol a gyulladédsos citokin profil
érdekes lehet. Japan szerz8k 100 gyomorréakos €s 93 dyspeptikus beteget analizalt 8 citokin illetve 2
citokin receptor génpolimorfizmusra. Vizsgalataik szerint bizonyos IL-4 és IL1RN polimorfizmusok
daganatvédd hatdsudak (3). Egy mexikéi vizsgdlatban (337 beteg) ugyanakkor az IL-8 citokin megadott
polimorfizmusa fiiggott 6ssze gyomorrak kialakuldsdval (4). Ezzel kapcsolatban érdekes, hogy a magas
sotartalmu diéta hajlamosit gyomorrdkra. A magas s6koncentracié ugyanakkor génexpresszids valtozaso-
kat idéz el§ a H pyloriban, a cagA gén fokozottan expresszalddik, ami dtkeriil a gyomor hamsejtjeibe,
ahol fokozott IL-8 termelést indukal (5).

A gyomorrak-képzG8dést epigenetikai valtozdsok is kisérik (pl. gén-metildcio), ezt vizsgaltdk
30 intestinalis 35 diffiz gyomorrdkban: a vizsgélt gének CDH1, FHIT, MTAP és PLAGL1 voltak. A
CDHI1 és FHIT metilaci6 igen gyakori volt (98 és 53%) ami a gének inaktivaldsat jelenti. Az MTAP
metil4cié a diffiz tipusd gyomorrédkra jellemzs, és a n6i nemmel fiiggott 6ssze (6).

Egy genetikai vizsgalatban 300 gyomorrakot vizsgéltak myc amplifikdciéra és overexpresszidra
(IHC), amit 16%-osnak taldltak, amibdl 1/5 amplifikdlt is volt (3%). Valamennyi esetben a MYC
amplifikdcié vagy EGFR vagy HER2 amplifikédcidval kapcsolddott (7)!

Egy tjabb vizsgélatban un. meta-analizist végeztek egy gyomorrak-chip-adatbank segitségével
(GEO) melyben 44 normal nyalkahartya és 196 gyomorrdkos minta nyers adatai talalhatok meg. Vizs-
galtak ebben a transzformacio-specifikus szetteket, az intesztindlis/diffuz tipust elkiilonitd mintazatot
€s a korai/kés6i un. progresszids mintdzatot (8).

A gyomorrak-mintazatban 120 gént taldltak, melyek kozott elsGsorban csokkent expresszidju
nyaktermelésben szerepl$ valamint a glikolitikus folyamatban szerepl$ géneket észleltek. Fokozottan
expresszalodo gének kozott szamos matrix protein (kollagének), és citokin-jeldtviteli gének voltak
talalhatok. A két szovettani altipus elkiilonitésére 35 gén expresszidja volt alkalmas, melyek kozott a
korabban mar megfigyelt E-cadherin elvesztése a difftiz tipusu rdkban itt is igazoltdst nyert. Emellett
ezt az agresszivabb formét a sejtmozgdsban érintett gének, illetve stress valasz-gének fokozott
expresszidja jellemezte. A korai/késdi gyomorrakok 6sszehasonlitdsa sordn mar csak 13 szignifikdnsan
eltéré expresszidji gén maradt, melyek kozott 2 mar kordbban felmeriilt valamilyen formdban: az
RGS5-t mint angiogenezisben érintett gént mar megfigyelték gyomorrakban, mig az ALDHSA1-et vese-
rakban észlelték (8). A szerz6k nem elégedtek meg ezzel, hanem a mintdzatokat megkisérelték valddi
diagnosztikus erejd minimélis mintdzatokkd alakitani, amit un. teszt-szetteken vizsgélgattak tovabb.
Ezen tn. in-sziliko teszteléseken egy 10 génes mintdzat keletkezett, mely csaknem 100%-os bizton-
sdggal volt képes a daganatos mintdkat elkiiloniteni a normdl nydlkahdrtyéat6l. Ebbdl 2 gén alkalmas
volt a két szovettani altipus elkiilonitésére (E-cadherin/intesztindlis tipus és PTPRS: protein tyrosin
phosphatase-S a difftiz tipusban). A 8 génbdl 5 fokozottan fejezddik ki gyomorrakban: SERPINHI
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(szerin protedz inhibitor), CENPF (centromera gén), SFRP4 (frizzled-related gene) és a bl integrin.
Az eltlinG gének kozott enzimek voltak: FBP1 (frukt6z biszfoszfatdz), KHK (ketohexonkindz) egy
aminotranszferaz (AGXT).

A tovéibbiakban tesztelték a 8-génes mintdzatot, hogy mennyiben képes a chr. gastritist elkiilo-
niteni a rdktol és azt taldltdk, hogy ezen gyulladdsos dllapotok tobbsége tn. radkmintizatot mutatott.
Masrészr6l, a H. pylori fert6zott mintdk esetében nem tévesztett a 8§ génes mintdzat. A tovabbiakban
azt is kimutattdk kettGs vak modszerrel tesztelve, hogy az tn. stddiumfiiggé gének expresszids mintdzata
alapjan két csoportba lehet a gyomorrdkos betegeket rendezni, amelyek prognodzisa szignifikdnsan eltérd,
az un. késdi rakok mintdzata egyben prognosztikus mintdzat is (8).

Progressziés markerek

A metasztazisképzd képesség hatterében sokan un. metasztizis-elGsegits, valamint azt gatld gének
aknamunkdjét sejtetik. Egy kinai munkacsoport az NM23, KAI1 és KISS1 gének 4ltal kédolt fehérjék
expresszidjat vizsgdlta TMA segitségével a primer tumorban valamint nyirokcsomé- és méjattétekben.
A vartaknak megfelelGen a 3 metasztdzis-szuppresszor csokkent expresszidjat €szlelték az attétekben (9).

Japén szerzok egy uj endodermalis onkogén a PIM3 expresszidjat elemezték nagyszdmu gyomor-
rdkban, illetve attéteiben. Ezen onkogén fokozottan volt jelen mar az adenomakban is, majd a rakokban,
ezen beliil elsGsorban az intesztindlis tipusban és elsGsorban a PTEN negativ tumorokban. Ebben az
elemzésben a PIM3+ gyomorrdkok kedvezstlenebb prognézisuak voltak (fiiggetlen prognosztikus
tényezd volt) (10).

Egy vizsgélatban, nagyszdmu gyomorrdkban tesztelték a CD99 adhézios molekula expresszidjat
immunhisztokémidval. Ugyanakkor a gén metildcidjat és LOH statuszat is tesztelték. A CD99 elvesztése
kedvezGtlen prognosztikus faktornak bizonyult (OS). Ennek hatterében 17%ban promoter metilaci
mig 30%ban LOH (allélvesztés) allt (11). A CD99 metasztazis-szuppresszornak tlinik, de lehet hogy
transzkripcids faktora az SP1 is szerepet jitszik ebben. Egy mdsik transzkripcios faktor a FOXO1A a
normadlis mucosa proliferdl6 sejtjeiben €s az intestinalis metaplasiaban mutathaté ki és gyomorrakok
85%ban aktiv amit foszforilacidja is igazol. Ugyanakkor a pPFOXO1A+ gyomorrdkok szignifikdnsan
jobb prognézisuak (12).

Mar a chip-elemzések sordn is felmeriilt a gyomorrdkokban bizonyos foszfatizok szerepe.
Kinai és japan szerzdk, egymadstol fiiggetleniil a CDC25 foszfatdz A/B tipusainak prognosztikus szerepét
analizdltdk és ugyanarra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a CDC25B pozitivitds kedveztlen prognosz-
tikus tényezd, az invaziv zéndban van elsGsorban jelen, tarsul a nyirokérbetoréssel és attétképzd
képességgel (13, 14).

Egy jabb vizsgalat tovéabb erdsiti az E-cadherin prognosztikus jelentGségét: metilacio révén tor-
ténd elvesztése kedvezGtlen prognodzisra utal, és egyértelmiien Osszefiigg a nyirokcsomé érintettséggel
(15). Korébbi vizsgélatok sordn az intesztinalis tipust gyomorrakok fokozott CD44 expresszidjat talaltak
de kideriilt, hogy a vastagbélrakokkal szemben nem a v6-os varians, hanem a v9-es expresszidja jellemzé.
Az elbrehaladottabb gyomorrdkokban fokozott MMP9 proteaz (16) és az OPN csont-matrix-fehérje
expresszidjat észlelték (17, 18). Egy protedz-inhibitor, a maspin esetében azt tapasztaltak, hogy fokozott
expresszidja az eldrehaladottabb illetve metasztatikus tumorok jellemzgje (19), ami ismét igazolja, hogy
a protedzok progresszidval kapcsolatos viselkedése nehezen kiszdmithatd, sokszor a vérttal szemben éppen
inhibitoraik fokozott expresszidja kiséri a folyamatot. Egy nagy klinikai vizsgalatban az MMP11 stromalis
protedz expresszidjat szelektaltak ki, mint jellegzetes gyakori kisérdjét a gyomorraknak. Ezutdn 123 gyo-
morrdkban és 305 gyomorrdkos beteg szérumban vizsgdltdk mRNS, protein expresszidjat immunci-
tokémidval és ELISAval. Megallapitottdk, hogy az MMP11 gyakran expresszdlodik gyomorrdkban és
szérum szintje nemcsak gyomorrdk-marker, hanem a metasztazisok kialakuldsanak is érzékeny jele (20).

Prediktiv patolégia
Az 5FU terdpia a gyomorrakok kemo- és kemoradioterdpidjanak egyik bazis-szere. Hatékonysagat sok
egyéb mellett a timidilat szintdz (TS) de pl az E2F1 checkpoint fehérje is befolyasolhatja. Ezt vizsgaltdk
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immunhisztokémiai eszkozokkel 467 RO reszekdlt gyomorrakban. A TS pozitivitds 19% mig az E2F1
pozitivitas 22%-os volt. Hasonl6an a colorectdlis rdkhoz, a TS expresszié nem bizonyult prediktivnek
az SFU terdpia hatdsossaga szempontjabol, mig az E2F1+ kedvezd prediktiv faktornak bizonyult (21).
A platina-b4azisu terdpia hatékonynak bizonyult el6rehaladott gyomorrak kezelésében, ugyanakkor az
individudlis érzékenység genetikai héttere nem ismert. Az X-ray repair cross complementing groupl
(XRCC1) és a GSTP1 (glutathion-S-transferase) enzimek polimorfizmusa érdekes lehet, amit 62
gyomorrdkos betegben vizsgaltak a periférids vérben. Az XRCCI1 gén AA és AG polimorfizmusai a
399 kodon SNP-i miatt kedvezd terdpids hatdssal és tuléléssel kapcsolddott, mig a GG genotipus
szignifikdnsan kedvezd&tlenebb volt (22).

A gyomorrdkok egy csoportjdban Her2 amplifikdci6 észlelhets, amiért ezek a daganatok po-
tencidlisan Herceptin érzékenyek, bar az antitest-terdpia hatdsmechanizmusa még nem egészen vilagos
és abban immunoldgiai mechanizmusoknak is tulajdonitanak szerepet. Egy vizsgdlatban HER2-
expresszdlé gyomorrdksejtek elleni Herceptin-indukdlt ADCC-t (antitest-fliggd sejtes citotoxicitds)
mértek gyomorrdkos betegek periférids immunsejtjeivel.

Megallapitottak, hogy:

1. kivalthat6 ilyen immunvalasz,

2. az el6rehaladottabb gyomorrdkos betegekben az immunvélasz gyengiil, amit IL2 stimulacidval rész-
legesen helyre lehet allitani. Ezek a vizsgalatok arra utalnak, hogy amennyiben Herceptin terdpidt
alkalmaznak gyomorrdkos betegekben, célszertinek tiinik azt kiegésziteni nem specifikus immun-
stimulacidval (23).
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