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A vastagbélrak prognosztikus és prediktiv patholégiaja

Genomika

A vastagbélrakok ujszerd felosztdsa a molekuldris ismeretekre alapozott, mely figyelembe veszi a mai
tuddsunk alapjan meghatdrozé jelentdségli genomikai sajatossdgokat: a mikroszatellita instabilitast
(MSI) vagy stabilitast (MSS), a kromoszomadlis instabilitast (CIN) valamint az epigenetikai statuszt
(CpG sziget-metilator genotipus, CIMP). Mindezek figyelembe vételével 6 genetikai alcsoport képez-
hetd, melyeket érdekes mdédon egyéb genetikai jellegzetességek is kisérnek.

A leggyakoribb csoport az MSI-low/MSS-CIMPO mely 40%-os gyakorisdggal fordul el§, nem
jellemzi KRAS/BRAF mutécid, a disztélis kolonfélben helyezkedik el és fiiggetlen a nemtdl, ugyan-
akkor CIN jellemzi (CRC-6).

A kissé ritkabb forma az MSS-CIMPlow csoport 35%-o0s gyakorisdggal. Ebben a formaban
nincs CIN azonban KRAS mutacio6 jellemzi és férfi nemhez kapcsolddik (CRC-5).

A kovetkezd csoport az MSIH-CIMPH, mely 10%-os gyakorisaggal fordul eld, CIN negativ, a prox-
imalis kolonfélben fordul el6 idGs n6kben. Genetikailag MLH]1 inaktivitdssal jar (metilacid), BRAF
mutdns, CDKN1B/p27 negativ (CRC-1).

Ezen formandl ritkdbb az MSIH-CIMPL/0 forma 5%-al. Ebbe a csoportba van a HNPCC-Lynch
szindroma is. Ezek a daganatok KRAS mutansok, CIN negativak, a proximalis kolonfélben fordulnak
el§, nydktermelés jellemzi erds limfocitds infiltracioval (CRC-2).

Hasonl6 gyakorisdgi az MSIL/MSS-CIMPH csoport, melyeket BRAF mutéci6 jellmez gene-
tikailag, mely CIN negativ. Ugyanakkor gyengén differencidlt, pecsétgytrisejtes szovettani tipusd,
idds nébetegben a jobb kolonfélben helyezkedik el (CRC-3).

Az utolsé varidns az MSIL-CIMP-L csoport, melyek KRAS mutdnsok (mellette MGMT
metildltak) (CRC-4).

Ezek a genetikai-szovettani asszocidciok igen hasznosak farmakogenetikai szempontbdl is, aminek
egyre gyakoribb jelentGsége lesz a személyre szabott terdpidk meghatdrozasdban (1).

Az elmult két évben hatalmas munkét végezett el Vogelstein munkacsoportja, akik 11 vastag-
bélrak (és 11 emlordk) teljes genomjdnak szekvendldsat végezték el. Nyilvan sokféle szempontbol
fogjék feldolgozni ezeket, eddig a mutdcid-analizist publikdltak, aminek eredményeként (szerintiik) 4t
kell értékelni eddigi genomikai szemléletiinket. Eredményeik alapjan egy-egy vastagbélrakot kozel 70
mutécid jellemez, melyek koziil 20-25 tekinthetd rak-génnek. Ezen mutdns csoportot aztan tobb mint
100 vastagbélrdkon tovabb elemeztek. A mutdns radkgének kozott megtaldlhatok voltak a klasszikusnak
tekinthetd gének (KRAS, BRAF, TGFBRII, APC, NF1) de szdmos 4j onkogén is 14t6térbe keriilt, mint
pl. a RET. Ezeken kiviil adhéziés molekuldk, metalloprotedzok, transzport-fehérjék, transzkripcids
faktorok is gyakran mutdltak. Izgalmas és farmakogenetikai jelent6ségd lehet a DNS repair enzim
ERCC6 mutécidja, ami a platina-alapu terapidkkal szembeni érzékenységet hatdrozhatja meg. Talén a
legizgalmasabb megfigyelés az, hogy az egyes daganatok mennyire egyediek mutdcids spektrum
szempontjdbodl és hogy mennyire kiilonboznek egymastol, ami tovabb erdsiti azt a nézetet, hogy a rakot
individualisan kell kezelni (2, 3).

Természetesen tovabbra is jelentGsége van az expresszids profiloknak is, kiilondsen olyan gének
esetében melyek elvesznek, vagy megjelennek a malignus transzformécié sordn. 36 adenoma és 14 korai
invaziv karcinoma genomikai analizise alapjan 32 gént azonositottak melyek expresszidja jellegzetesen
megvdltozott a transzformdacié sordn. Kiemelkedd jelentGsége van fokozottan kifejez6d6 géneknek,
melyek kozott az EIAF transzkripcids faktor, az IGF-2 inzulin-szerd novekedési faktor, a BPM-4
(csontmatrix fehérje), INOS a TIMP-1 metalloprotedz inhibitor, a TGFbeta jelatvitelben fontos SMADA4,
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valamint a méds daganatokban metasztizis szuppresszornak tartott NM23 (NDP-kinaz) szerepeltek (4).
Egy masik vizsgdlatban a vastagbélrdkra jellemzd géneket vastagbélrdk (35)-normél mukoza(13) 6sz-
szehasonlitdssal keresték, de a genetikai vizsgalatokat fehérje-szinten is igyekeztek validdlni. Ebben a
vizsgélatban kozel 600 eltéréen kifejez6dS gént taldltak, melyek kozott apoptozis-gatld gének,
(BIRC1/6, BFAR), lipidszignal-utvonal génjei (pl. PIK3R?2), transzl4ciot szabalyoz6 EIFAEL3, HLA-E,
keratin-7, ubiquitin ligdiz SMURF2, ATM tumorszupresszor, VEGF szerepeltek. A csokkent expressziot
mutatd gének kozott figyelmet érdemel a beta2 mikroglobulin (B2M), mely felelGs lehet az immunol6-
giai l4thatatlannd véldsban (5). Egy masik vizsgélatban 33 UICC-St-II kolon karcinémat hasonlitottak
a normdl muké6zdhoz microarry segitségével, és egy 17 génes szettet taldltak, melyet PCR vizsgdlattal
is megerdsitettek. A 17 kolonrdk-specifikus gén kozott a C-MYC onkogén tlinik jelentGsnek és a mas-
hol metasztazis génnek tartott SI00A11 (HMGA1). Ugyanakkor szdmos kordbban mar vastagbélrak-
kal kapcsolatba hozott gént is taldltak, azonban ezek expresszids szintje alacsonyabb volt a 17 génnél:
ezek kozott emlitést érdemel az APC, BCL2, ciklinD1, p21, p27, EGFR, dekorin, beta-catenin, E-
cadherin, CD44, DPD, MLH1, MSH2, MSH6, PCNA, PTEN, uPA, COX2 (6).

Sajndlatosan kevés vizsgélat foglalkozik azzal, hogy a rektum €s a kolon daganatai miben térnek
el genetikailag egymdstol. Egy nagyobb microarray analizis azt taldlta, hogy a COX?2 expresszio elso-
sorban a rektdlis rakokban fokozddik, mig a kolon rakjaira a BCL2 és EGFR valamint a GSK3B
fokozott expresszi6ja jellemzd. Erdekes médon mindkét daganatban jellegzetes a WNT/beta-catenin
jelatviteli palya zavara és fokozott a VEGF citokin expresszidja (7).

Prognosztikus genomika

Ezek a vizsgalatok arra irdnyulnak, hogy igyekezzenek olyan genetikai jellemzdket azonositani a primer
tumorban, melyek hatékonyabbak a klasszikus TNM rendszernél annak megjosldsaban, hogy milyen
kimenetele lesz a betegségnek. Gyakorlatilag az un. metasztazis gének feltarasa a cél. Ugyanakkor 14tni
kell azt is, hogy nagy jelentGsége lenne azoknak a vizsgdlatoknak is melyek a metasztdzisok jellemzdit
vizsgdlnd, mert az abban specifikusan expresszalddé gének kozott lehet keresni az un. metasztazis-
fenntraté géneket. A kétféle csoport egyiittes ismeretére lenne sziikség ahhoz, hogy pontos képet kap-
hassunk a betegség genetikdjardl... Jelenleg elsGsorban tin. metasztazis-génekre nézve rendelkeziink
adatokkal. Egy érdekes vizsgdlat a RAP1 kinaz inhibitor (RKIP) prognosztikus erejét analizalta nagy-
szamu kolorektalis beteg esetében és azt taldlta hogy az RKIP pozitiv porgnosztikus tényezd, mely
feliil irja az N stdtuszt és a vaszkuldris invaziot is. A megfigyeléseket 10 éves tilélési adatokkal
tdmasztottak ala (8). A genomikai vizsgdlatok legnagyobb hibdja, hogy nagyon labor- és beteganyga-
specifikus. Ezt tigy kell megsziintetni, hogy fiiggetlen beteganyagon €s vizsgalati rendszereken kell
ellen@rizni (validalni) a kapott mintdzatokat. Ilyen vizsgalatot végeztek német és ujzélandi szerzSk
egymds anyagan tesztelve eredményeiket. Mindegyikiik azonositott egy uin. metasztazis-mintdzatot
(22 és 19 gén) melyek eltértek egymastol €s egymds beteganyagén validaltak azt. Eben az is érdekes,
hogy nyilvanval6an mas-mds genetikai hattere van a két égtdjon a vastagbélrdknak. Erdekes médon az
tjzélandi mintdzat prognosztikus ereje igen jo volt a német beteganyagon, mig a német mintdzat nem
mikodott az ujzélandin. Az tjzélandi mintdzat elsGsorban hatékonyak voltak St-III-ban de alig mikodtek
alacsonyabb stddiumok esetén (9)

Egy amerikai vizsgdlatban 78 kolorektélis rdk expresszids profiljat vizsgdltak prognosztikus
szempontbdl és a 3 éves tulélés alapjan értékelték. 43 génbdl all6 marker-mintizatot azonositottak,
mely 93%-os érzékenységgel és 84%-os specificitdssal volt képes jelezni a talélést ami sokkal jobbnak
bizonyult, mint a Dukes stddium. ErGssége a vizsgalatnak, hogy egy dan beteganyagon is hasonlé
sikerrel tudtdk alkalmazni (10). Az Gn. prognosztikus gének kozott a csontmatrix fehérje osteopontin
és a neuregulin (EGFR3 ligand) voltak megtaldlhat6k, valamint szdmos immunolégiai valaszreakcioban
szerepld gén.

Egy maésik vizsgdlatban majattéteket és primer tumorokat hasonlitottak dssze és egy 46 génes
majmetasztazis-mintdzatot taldltak (metasztazis-fenntarté gének!). A mintazatbol a WNTSA (beta-
catenin jelatvitel) és a CA-II (hipoxia-HIF jelatvitel) expresszidjat validaltak is PCR vizsgalattal (11).
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Kiilonos, hogy mindkét gén csokkent expresszidja jellemezte a méjittéteket, ugyanakkor fokoz6do
expressziot mutatott a PGI2 szintdz (amikor a COX2 csokkent), a TIMP1 metalloprotedz gatlo, az
EPOR, az SDF1 és az EIF4A transzkripcios faktor.

Egy 33 elembdl 4ll6 UICC-St-II kohorsz esetében a nyirokcsomod+/- tumorokat diszkrimindlo
prognosztikus szettet kerestek a primer tumorban és relative kicsi 68 génes mintdzatot azonositottak,
mely hatékonyan volt képes megjésolni a nyirokcsomo-attétképzsd képességet. PCR vizsgdlattal 4
expresszidjat validaltdk: I1-8, UBD, ICAM1 és PPM1G. A mintdzatban tobb transzkripcids faktor,
proteoasomalis fehérje és ubiquitindcids enzim szerepeltek, ami arra utal, hogy elsGsorban poszt-
traszkripcids szabdlyozdsi valtozdsokat jelenthet a limfatikus attétképzd képesség elnyerése, sem mint
genetikai médosuldsokat (6).

Kordbban szdmos vizsgdlatban igazolddott, hogy a vastagbélrdkokban emelkedett a VEGF
expresszio, ami egyik oka lehet az angiogenetikus képességnek. Ugyanakkor az is ismert, hogy a
VEGEF citokin igen polimorf, szdmos SNP-t tartalmaz génje. Egy koreai munkacsoport 45 vastagbél-
rdkos betegben elemezte a VEGF polmorfizmust (634, 936 és 2578 codonok) és annak esetleges prog-
nosztikai szerepét. Meglep6 modon azt taldltak, hogy a VEGF-634-GG, 936-CT/TT genotipusok
esetében kedvezotelenebb 5 éves tulélés kovetkezik be, ami fiiggetlen az egyéb klasszikus prognosz-
tikus tényezdktdl. Kiilonosen a 2578 A/936T/634G SNP kombinacié tinik kedvezdtlennek a tulélés
szempontjdbol (12). Ennek a vizsgalatnak esetleg anti-VEGF terdpia farmakogenomikéja szempontjabol
is jelentGsége lehet.

Immunolégia

Az elmult évek egyik fontos eredménye volt az, hogy nagy (tobb szdz betegbdl 4l16) beteganyagon
igazolddott, hogy a vastagbélrakot infiltrdld6 CD3+ T sejtek denzitdsdnak igen nagy prognosztikus
jelent&sége van és ennek alapjan jobban lehet a betegség kimenetelét illetve a tdlélést megjésolni, mint
a klasszikus patoldgiai stdidium meghatirozassal (13). Mds analizisek a T-reguldlé immunszupressziv
sejtek negativ prognosztikus szerepét bizonyitottdk ebben a daganatféleségben is. Egy 40 kolorektalis
rakbdl all6 anyagon az antigén-prezentdlé DC és a makrofdgok denzitdsat vizagéltdk primer tumorokban
és a periférian kimutathaté daganatellenes T sejtes immunvalaszhoz hasonliitottdk meg a teljes talélés-
hez. Kimutattdk, hogy a DC denzitds mértéke egyenesen ardnyos a T sejtes daganatellenes valasszal
és jobb prognozist jelent. Ugyanakkor egy ellentmondésa vizsgdlatnak, hogy a DC denzitds egyenes
ardnyban allt a FOXP3+ T reguldlé immunszupressziv sejtekkel is, melyek mds vizsgdlatban kedve-
z6tlen prognozissal kapcsolodtak (14).

Farmakogenomika
Korabban tobbszor felvetddott, hogy az MSI statusznak jelentdsége volna az SFU terdpia iranti érzé-
kenység szempontjabol, azonban egy nagy 542 betegbdl allé6 anyagon megvizsgélva ezt kijelenthetd,
hogy az MSI-H genetikai alcsoport nem jelent szelekcids markert a kemoterapia indikédcigjara (15).
A vastagbélrak célzott terdpidjanak egyik hatékony eszkodze az anti-EGFR antitest-terdpia, azonban a
prediktiv tényezdk ezek esetében még nem ismertek. A Cetuximab esetében egy vizsgélat utalt arra,
hogy az EGFR gén képiaszdmanak megemelkedett volta pozitivan korellalt a terdpids valasszal, de
ezeket az eredményeket még vitatjak (16). Egy tjabb vizsgélatban a kolorektélis rakos betegek 30%-ban
észleltek EGFR génamplifikaciot és 59%-ban 7 kromoszéma poliszomidt, ami kicsit magasnak tlinik
(17). Ezesetben a Cetuximab valasszal jol korelldltak ezek az adatok. A frissen torzskonyvezett pani-
tumumab esetében is hasonld eredményre jutottak, az alacsony EGFR képiaszam (<2.47/sejtmag vagy
<40% sejtben kr7 polisomia) kedvez&tlenebb progresszidmentes és teljes tiléléshez vezetett. Ugyan-
akkor megjegyzendd, hogy valédi EGFR génamplifikécio igen ritka, sokkal gyakoribb ennél a 7 kromo-
széma poliszomidja/megsokszorozddasa (18).

Ennek az évnek kétségteleniil legfontosabb felfedezése ebbdl a szempontbdl az volt, hogy
vastagbélrakban az EGFR ellenes terdpidkat a KRAS mutacids dllapot alapvetéen befolydsolja. A
biologiai jelenség igazi dltalanos érvényét mi sem bizonyitja jobban, mint az hogy 2006/2007-ben harom
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nagy tanulmdny igazolta egybehangzoan ezt. A vizsgilatok egyértelmien bebizonyitottdk, hogy a
KRAS muténs vastagbélrakok rezisztensek mind a Cetuximabra, mind pedig, a Panitumumabra (19,
20, 21, 1sd. Panitumumab/Vectibix torzskonyvi leirata). Ugyanakkor megjegyzendd, hogy a BRAF
mutédns tumorok eltérd érzékenységére nézve nincsenek meggy6z4 adatok még, pedig elméletileg az
volna vérhatd, hogy miutdn ugyanazon jelatviteli dtvonalrdl van sz6, mint a KRAS, hasonl6 kovetkez-
ménye volna. Kidertilt az is, hogy a gyakori PTEN vesztés a vastagbélrdkban szintén a Cetuximab
irdnti rezisztencidhoz vezet (17). Fontos dolog az, hogy frissen torzskonyvezett panitumumab indika-
cidjinak feltétele a KRAS mutdns statusz ismerete és valdszintileg nem kell sokat varni, hogy ez
legyen a feltétele a Cetximab alkalmazdsanak is. Ugyanakkor érdekes és egyeldre tovéabbi ellentmondas,
hogy az EGFR gén-stitusz és fehérje expresszid az egyik leggyengébb prediktiv markere az EGFR-t
célzo terapidknak, mely ellentmondést el6bb vagy utébb illene felszamolni.
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