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A colorectalis rák prognosztikus pathológiája

Klasszikus prognosztikus tényezõk
Több daganat esetében igazolódott, hogy a korábban jelentéktelennek gondolt keringõ daganatsejt-
pozitivitás klinikai jelentõségû. 2008-ban három nagyobb vizsgálat elemezte a keringõ daganatsejtek
prognosztikus jelentõségét kolorektális rákban (CRC). 430 mCRC betegben mérték meg a keringõ
daganatsejt számot (CellSearch IHC: EpCAM+/CK+/CD45-). 3/7.5 ml alatt kedvezõ, efelett kedve-
zõtlen faktornak bizonyult a mûtét elõtti érték és a progresszió-mentes és teljes túlélés szignifikáns
prediktora volt. Az adjuváns kezelés utáni érték is prediktívnak bizonyult. (Cohen et al.2008). Egy másik
vizsgálat a határértéket 2/ml-nél vonta meg azonban ez vegyes GI rákos csoport volt (130 beteg), de
hasonló következtetésre jutott (Hirakawa et al.2008). 30 Dukes-D CRC betegnél elemezték a keringõ
daganatsejteket IHC-vel és qPCR-rel, és hasonlóan az elõzõ vizsgálatokhoz a makroszkópos progresz-
szióval illetve a terápiás válasszal függött össze szintje (Molnar et al.2008). 

Rektumrákban (is) problematikus a megfelelõ számú nyirokcsomó feltalálása. Egy új módszer
megbízhatóbbá teszi ezt, ami a preparátum azonnali intraarteriális metilénkék-feltöltését jelenti (Markl
et al.2008). 

Genomika
A microarray vizsgálatok állandó technikai fejlõdésen mennek át amiben a bioinformatikának van ma
már nagyobb jelentõsége. Egy hatalmas vizsgálatban (1300) 7 különbözõ emberi daganatféleségben
találtak egy 48-génmintázatot amely különösen együtt-szabályozott és amelynek kicsi, de szignifikáns
csökkenése valamennyi daganatféleségben kedvezõtlen túléléssel társul (Yu et al.2008). A 48 gén
között alig akad ismerõs eltekintve a p53CSV és a MAP3K11-tõl. 

Egy másik vizsgálat 44 CRC májmetasztázist elemzett a 8 kromoszóma p21-22 LOH vonatko-
zásában keresve metasztázis szuppresszor géneket. A vizsgálat az ADAMDEC1 proteáz és a TRAIL
receptor család több tagjának vesztését vagy inaktiváló mutációját mutatta ki (DcR5/4) (MacCartney-
Coxson et al.2008). Ennek alapján az állítható, hogy a CRC májáttétjeiben az apoptotikus készség
extrinsic útvonalának genetikai sérülése mutatható ki, mely több gént is érint.

Angiogenezis/hypoxia
A CRC-ben a HIF1α expresszió nem prognosztikus értékû hanem az MSS státusszal függ össze.
(Furlan et al.2008). Ugyanakkor a HIF-szabályozott gének közül a TGFα (az EGFR ligandja) mRNS
és protein szintje szignifikáns független kedvezõtlen prognosztikus tényezõnek bizonyult. (78 beteg).
Egy másik vizsgálatban (69 eset) a HIF1a IHC-expressziója a magasabb stádiumokkal volt kapcsolatos
(Fan et al.2008). Egy másik vizsgálatban a thioredoxin, egy oxidatív stress-indukált onkogénszerû
protein expresszióját elemezték CRC májáttéteiben. A vizsgálók azt találták, hogy a TRX-1+ áttétek
esetében szignifikánsan megrövidült túlélést találtak (Noike et al.2008). 

Korábban számos vizsgálat analizálta már a CRC-ben a vér-és nyirokérdenzitást és számosan
vetették fel ennek prognosztikus jelentõségét. Egy friss vizsgálatban 210 CRC-ben végezték el a vér-
és nyirokérdenzitás meghatározását és a stádiummal illetve klinikai paraméterekkel vetették össze, de
semmilyen összefüggést nem találtak (Gao et al.2008). A vizsgálat korrektnek látszik és kissé meglepõ
eredményre vezetett, de hihetõnek tûnik. 

Metasztázis-asszociált prognosztikus tényezõk
9 komoly vizsgálatban elemeztek nagyszámú CRC-s betegben különféle olyan faktorokat, amelyeket
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az áttétképzõ képességgel kapcsolatosnak véltek. Ezek közül érdekes a nem elõzmények nélküli adat
hogy az obezitás kedvezõtlen prognosztikus tényezõ CRC-ben (is) és összefügghet a FASN gén tumor-
beli illetve az inzulin-jelpálya szabályzóinak(IGFBP1/3) szérum-szintjével.

A CRC-k jelentõs százalékában mutatható ki a p53 gén inaktiváló mutációja. Több vizsgálat is
igazolta, hogy ennek prognosztikus jelentõsége is van. Fontos megfigyelés, hogy a rektumrákokban
más génhiba van mint a vastagbélrákokban! 

A célzott terápiák egyik kedvelt célpontja a daganatok tirozin kinázai, ezek között a jelenlegi
fázisvizsgálatok a MET és SRC onkogének gátlóit teszteli. Ebbõl a szempontból (is) fontos, hogy a
CRC májáttéteiben 18% a gyakorisága a MET amplifikációnak, ami ezeket a tumorokat teszi a legjobb
jelöltnek az új gátlószerek számára. Egy másik vizsgálatban az SCR expressziót IHC szinten kedve-
zõtlen prognosztikus értékünek találták CRC-ben és így az ilyen esetek az SRC-gátlók alkalmazásának
jelöltjei lehetnek.

1. táblázat. Új metasztázis-asszociált prognosztikus markerek 2008-ban

biológia Gén/fehérje eltérés daganattípus betegszám kimenetel irodalom

zsíranyagcsere Fatty-acid- Fokozott CRC 647 OS javul Ogino et al. 
synthase (IHC) 2008

Inzulin IGFBP1 Protein CRC OS javul Volpin et al.
jelátvitel fokozott 2008

expresszió
IGFBP3 “ CRC 527 OS javul Fuchs et al. 

(adjuváns kemo) 2008
Tumor P53 Codon 72-snp CRC 90 Anaplastic, Mammano
szuppresszor metastatic et al. 2008

P53 Codon 175 CoC 353 Jó prognózis Vidaurreta 
mutáció et al. 2008

P53 Codon 288 RC 51 Rossz prognózis “
mutáció

génexpresszió eIF-5A2 Amplifikáció CRC 137 Magas stage, Xie et al.
(15.8%) LVI+ 2008

onkogén E1AF Pozitivitás RC 69 LND+, LVI+ Liu et al. 
69% 2008

Tirozin kináz EphA1 Csökkenés IHC CRC 111 OS romlik Dong et al.
2008

onkogén c-met Amplifikáció CRC 247 Zeng et al.
(nem-met primer 2%, 2008
met-primer 9%,
máj-met 18%)

onkogén FAK + SRC Protein CRC 104 kiújulás deHeer et al.
expresszió IHC 2008

Migráció, RHO-GDI Protein CRC 126 OS romlik Zhao et al.
jelátvitel expresszió+IHC 2008

RKIP Protein CRC 1200 Viscerális Zlobec et al.
expresszió+ IHC metastasis 2008

COX-2 Protein CRC 662 Kedvezõtlen Ogino et al.
expresszió+ IHC túlélés 2008

(1.7-2.1x rizikó)

Immunológia
A tumorantigének gyenge antigének, de hogy miért arról eltérõek a vélemények. Egy friss vizsgálatban
azt találták, hogy a CRC daganatsejtjeiben a β2M expresszió jelentõsen csökken és összefügg a pozitív
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nyirokcsomó státusszal (Shrout et al.2008). A β2M az MHC-I asszociált membránfehérje, mely nélkül
az MHC-I elvész, ez utóbbi gyakori jelenség daganatban és egyik magyarázata volt a gyenge anti-
genicitásnak. Korábban már több vizsgálat igazolta CRC-ben az intratumorális T sejtek prognosztikus
szerepét. Most több vizsgálat is tovább erõsítette ezeket az adatokat. 587 MSS-LND-negatív CRC-ben
elemezték a CD8 T-sejtek denzitását és azt találták, hogy csökkenése független önálló prognosztikus
tényezõ (Zlobec et al.2008). A kérdés az, hogy mi lehet a magarázata az immunszuppressziónak. Ennek
egyik oka a Treg gátlósejtek megjelenése lehet. 40 CRC-ben vizsgálták a tumorban és a periférás vérben
a T4 és T8-Treg sejteket és kimutatták, hogy elsõsorban a T8reg sejtek fordulnak elõ és szintjük
kedvezõtlen prognózissal társul (Chaput et al.2008). 

Prediktív patológia
Folyik a vita az irodalomban, hogy az MSI státusz CRC-ben befolyásolja-e a terápiás érzékenységet.
Egy meglehetõsen nagy tanulmányban (474 beteg) a FUFOX és CAPOX kezelések esetében analizálták
a genetikai státusszal való összefüggést és negatív eredményre jutottak erõsítve az ASCO guideline
téziseit (Müller et al.2008). Ugyanakkor egy másik vizsgálat során kiderült, hogy az MDR1 gén poli-
morfizmusa igen is összefügg az MSI státusszal CRC-ben ami azért felveti, hogy a gyógyszerrezisz-
tencia mégis valamiféle szerepet játszana vagy a carcinogenezisben vagy a prognózisban (Potocnik et
al.2008). Az 5-FU iránti érzékenység továbbra is izgatja a klinikusokat és patológusokat. 144 CRC-s
betegben 18 ilyen terápiával kapcsolatba hozott gén expresszióját elemezték és összevetették a terápia
hatékonyságával illetve a túléléssel. A teljes túléléssel az alacsony timidin foszforiláz (TP), DPD
detoxifikáló enzim és az ERCC1 repair szint függött össze (Gustavsson et al.2008). Az antifolát terá-
piák szempontjából érdekes lehet a folát receptor expresszió a tumorban, amit 230 CRC-ben elemeztek
IHC-vel. A vizsgálat kimutatta, hogy a pozitiv FR státusz kedvezõtlen 5 éves túléléssel kapcsolódik
(Shia et al.2008). A CRC terápiájának egyik pillére a topoizomeráz-gátló kezelés. A magi GSTP1
gátolja az irinotekán hatását. 267 CRC-s betegben elemezétk a GSTP1 expresszió hatását a kezelés
hatékonyságára. Azt találták, hogy a GSTP1 gén polimorfizmusa (a kodon 105-nél val allél) kedve-
zõbb túléléssel kapcsolódott (Kweekel et al.2008). Egy másik nagy vizsgálatban közel 300 különbö-
zõ etnicitású CRC-s betegben elemezték a topoizomeráz gátlók által támadott gének polimorfizmusát
(TOPO1, DCD45L, NFkB1, PARP1, TDP1, XRCC1) megfelelõ releváns kezelés után. A hatalmas
vizsgálat azt mutatja, hogy a TOPO1 és a TDP1 gén polimorfizmusai összefüggtek a válaszrátával és
a toxicitással, míg a XRCC1 polimorfizmus egyértelmûen befolyásolta az objektív válasz kialakulását
(GGCC-G homozigótaság) (Hoskins et al.2008). 

A célzott terápiák iránti érzékenység prediktorai iránt kitüntetett a figyelem CRC-ben. Egy
kisebb vizsgálatban kiderült, hogy az MSI státusz nem befolyásolja jelentõsen az EGFR gén expresszióját
a promoter régió variabilitásán keresztül (Buisine et al.2008). Az NFkB génreguláló rendszer befolyá-
solhatja az Irinotecan meg a Cetuximab kezelés hatokonyságát is. Ezt elemezték nagy anyagon azon-
ban meglehetõsen ellentmondásos eredményekre jutottak, mert úgy tûnik, hogy az NFkB (EGFR
effektor) inkább prognosztikus tényezõ, semmint prediktív a terápiásérzékenységet illetõen (Brandi et
al.2008). Egy nagyobb tanulmányban az EGFR1/2 expresszió mellett ligandjuk az amfiregulin
expresszióját is elemezték 106 CRC-ben melyek közül 16 májáttétes volt ahol a metasztázis is értékel-
hették. A vizsgálat kiderítette, hogy az AR ligand fokozottan fejezõdik ki a májáttétekben és független
prediktora májáttét kialakulásának (Yamada et al.2008). A probléma az hogy az EGFR+ gyakorisága
ebben a tanulmányban csak 12.3% volt ami igen alacsony. Z EGFR gén polimorfizmusa befolyásol-
hatja az anti-EGFR terápia sikerét. Egy kisebb vizsgálatban 32 CRCs beteget elemeztek Cetuximab
kezelés alatt. Kiderült, hogy az EGFR exon 13 kodon 521 polimorfizmusa csaknem 100%-os terápiás
válasszal társult. (Goncalves et al.2008). Egy hasonló vizsgálatban 130 cetuximab kezelt CRC-s beteget
elemezetek EGFR és COX2 polimorfizmusra. A vizsgálat kimutatta, hogy a COX2 8473T/C és az
EGFR 497 G/A polimorfizmusa kedvezõbb túléléssel kapcsolódik (Lurje et al.2008). 2008 legfonto-
sabb eredménye az, hogy kiderült, hogy az EGFR-t célzó antitestterápiák iránti érzékenység negatív
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prediktora a K-RAS mutáns státusz ami miatt kötelezõ elvégezni ezt a vizsgálatot a kezelés megindí-
tása elõtt (Karapetis et al.2008, Amado et al.2008), Etienne-Grimaldi et al.2008). Ugyanakkor az is
kiderült, hogy a K-RAS közvetlen effektorának a ritkábban mutált B-RAF-nak is hasonló szignifikáns
negatív prediktív szerepe van (Nicolantonio et al.2008). Hogy a molekuláris patológiában elszabadult
egy “oroszlán” azt mi sem mutatja jobban, hogy újabb adatok szerint a PTEN onkoszuppresszor ki-
esése is erõs prediktív tényezõ az ant-EGFR terápiák szempontjából CRC-ben (Razis et al.2008). Lassan
a patológus már csak a CRC genetikájának részleteivel lesz elfoglalva az EGFR terápia indikációja
elõtt. Ugyanakkor az anti-VEGF antitestterápia szempontjából a genetikai státusz nem érdekes ami
felveti annak a lehetõségét hogy akkor inkább ezt kellene alkalmazni, mert kevésbé függ a CRC indi-
viduális genetikai variánsaitól (Ince et al.2008). 
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