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A colorectalis rak prognosztikus patholégiaja

Klasszikus prognosztikus tényezok
Tobb daganat esetében igazolddott, hogy a kordbban jelentéktelennek gondolt keringd daganatsejt-
pozitivitds klinikai jelent6ségd. 2008-ban harom nagyobb vizsgdlat elemezte a keringé daganatsejtek
prognosztikus jelentdségét kolorektalis rdkban (CRC). 430 mCRC betegben mérték meg a keringd
daganatsejt szamot (CellSearch IHC: EpCAM+/CK+/CD45-). 3/7.5 ml alatt kedvezd, efelett kedve-
z6tlen faktornak bizonyult a mttét elotti érték és a progresszid-mentes €s teljes tilélés szignifikdns
prediktora volt. Az adjuvans kezelés utani érték is prediktivnak bizonyult. (Cohen et al.2008). Egy masik
vizsgélat a hatdrértéket 2/ml-nél vonta meg azonban ez vegyes GI rakos csoport volt (130 beteg), de
hasonl6 kovetkeztetésre jutott (Hirakawa et al.2008). 30 Dukes-D CRC betegnél elemezték a keringd
daganatsejteket IHC-vel és qPCR-rel, és hasonldéan az el6z$ vizsgélatokhoz a makroszkopos progresz-
szioval illetve a terdpids valasszal fliggott 0ssze szintje (Molnar et al.2008).

Rektumrdkban (is) problematikus a megfelel§ szdmu nyirokcsom¢ feltaldlasa. Egy Gij médszer
megbizhatobba teszi ezt, ami a prepardtum azonnali intraarteridlis metilénkék-feltoltését jelenti (Markl
et al.2008).

Genomika

A microarray vizsgdlatok alland6 technikai fejlédésen mennek at amiben a bioinformatikdnak van ma
mar nagyobb jelent6sége. Egy hatalmas vizsgélatban (1300) 7 kiilonb6z6 emberi daganatféleségben
taldltak egy 48-génmintdzatot amely kiilondsen egyiitt-szabdlyozott és amelynek kicsi, de szignifikdns
csokkenése valamennyi daganatféleségben kedvezdtlen tiléléssel tarsul (Yu et al.2008). A 48 gén
kozott alig akad ismerds eltekintve a pS3CSV és a MAP3K11-tdl.

Egy masik vizsgalat 44 CRC mdjmetasztazist elemzett a 8 kromoszéma p21-22 LOH vonatko-
zasaban keresve metasztizis szuppresszor géneket. A vizsgalat az ADAMDECI protedz és a TRAIL
receptor csalad tobb tagjdnak vesztését vagy inaktivald mutaciojat mutatta ki (DcR5/4) (MacCartney-
Coxson et al.2008). Ennek alapjan az allithato, hogy a CRC madjattétjeiben az apoptotikus készség
extrinsic Utvonaldnak genetikai sériilése mutathato ki, mely tobb gént is érint.

Angiogenezis/hypoxia

A CRC-ben a HIFla expresszi6 nem prognosztikus értékd hanem az MSS stdtusszal fiigg Ossze.
(Furlan et al.2008). Ugyanakkor a HIF-szabalyozott gének koziil a TGFa (az EGFR ligandja) mRNS
és protein szintje szignifikdns fiiggetlen kedvezG6tlen prognosztikus tényezdnek bizonyult. (78 beteg).
Egy masik vizsgélatban (69 eset) a HIF1a IHC-expresszidja a magasabb stadiumokkal volt kapcsolatos
(Fan et al.2008). Egy mdsik vizsgdlatban a thioredoxin, egy oxidativ stress-indukdlt onkogénszerd
protein expresszidjat elemezték CRC méjattéteiben. A vizsgdlok azt taldltak, hogy a TRX-1+ attétek
esetében szignifikdnsan megrovidiilt tilélést taldltak (Noike et al.2008).

Kordbban szdmos vizsgdlat analizdlta mar a CRC-ben a vér-és nyirokérdenzitdst és szimosan
vetették fel ennek prognosztikus jelentdségét. Egy friss vizsgdlatban 210 CRC-ben végezték el a vér-
és nyirokérdenzitds meghatarozdsat €s a stddiummal illetve klinikai paraméterekkel vetették Ossze, de
semmilyen Osszefiiggést nem talaltak (Gao et al.2008). A vizsgélat korrektnek latszik és kissé meglepd
eredményre vezetett, de hihetonek tinik.

Metasztazis-asszocialt prognosztikus tényezok
9 komoly vizsgalatban elemeztek nagyszdmi CRC-s betegben kiilonféle olyan faktorokat, amelyeket
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az attétképzo képességgel kapcsolatosnak véltek. Ezek koziil érdekes a nem el6zmények nélkiili adat
hogy az obezitds kedvezGtlen prognosztikus tényezd CRC-ben (is) és 0sszefiigghet a FASN gén tumor-
beli illetve az inzulin-jelpalya szabalyz6inak(IGFBP1/3) szérum-szintjével.

A CRC-k jelentds szazalékdban mutathat6 ki a p53 gén inaktivdlé mutdcidja. Tobb vizsgélat is
igazolta, hogy ennek prognosztikus jelentdsége is van. Fontos megfigyelés, hogy a rektumrdkokban
mds génhiba van mint a vastagbélrdkokban!

A célzott terapidk egyik kedvelt célpontja a daganatok tirozin kindzai, ezek kozott a jelenlegi
fazisvizsgéalatok a MET és SRC onkogének gatloit teszteli. EbbSl a szempontbdl (is) fontos, hogy a
CRC méjattéteiben 18% a gyakorisdga a MET amplifikdcidénak, ami ezeket a tumorokat teszi a legjobb
jeloltnek az dj gétldszerek szamdra. Egy mdsik vizsgdlatban az SCR expressziét IHC szinten kedve-
z6tlen prognosztikus értékiinek talaltak CRC-ben és igy az ilyen esetek az SRC-gatlok alkalmazdsanak
jeloltjei lehetnek.

1. tablazat. Uj metasztazis-asszocidlt prognosztikus markerek 2008-ban

biologia Gén/fehérje eltérés daganattipus betegszam  kimenetel  irodalom
zsiranyagcsere Fatty-acid- Fokozott CRC 647 OS javul Ogino et al.
synthase (IHC) 2008
Inzulin IGFBPI Protein CRC OS javul Volpin et al.
jelatvitel Jfokozott 2008
expresszio
IGFBP3 “ CRC 527 OS javul Fuchs et al.
(adjuvans kemo) 2008
Tumor P53 Codon 72-snp  CRC 90 Anaplastic, Mammano
SZuppresszor metastatic et al. 2008
P53 Codon 175 CoC 353 J6 progndzis Vidaurreta
mutécio et al. 2008
P53 Codon 288 RC 51 Rossz prognozis
mutdcio
génexpresszio clF-5A2 Amplifikdci6  CRC 137 Magas stage,  Xie et al.
(15.8%) LVI+ 2008
onkogén EIAF Pozitivitds RC 69 LND+, LVI+  Liu et al.
69% 2008
Tirozin kinaz EphAl Csokkenés IHC CRC 111 OS romlik Dong et al.
2008
onkogén c-met Amplifikdcic  CRC 247 Zeng et al.
(nem-met primer 2%, 2008
met-primer 9%,
mdj-met 18%)
onkogén FAK + SRC Protein CRC 104 kidjulds deHeer et al.
expresszié IHC 2008
Migracio, RHO-GDI Protein CRC 126 OS romlik Zhao et al.
jelatvitel expresszio+IHC 2008
RKIP Protein CRC 1200 Viscerdlis Zlobec et al.
expresszio+ [HC metastasis 2008
COX-2 Protein CRC 662 Kedvezdtlen Ogino et al.
expresszio+ IHC tilélés 2008
(1.7-2.1x riziko)
Immunolégia

A tumorantigének gyenge antigének, de hogy miért arrdl eltéréek a vélemények. Egy friss vizsgalatban
azt talaltdk, hogy a CRC daganatsejtjeiben a 32M expresszid jelentGsen csokken és Osszefiigg a pozitiv
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nyirokcsomo statusszal (Shrout et al.2008). A f2M az MHC-I asszocidlt membranfehérje, mely nélkiil
az MHC-I elvész, ez utdbbi gyakori jelenség daganatban és egyik magyardzata volt a gyenge anti-
genicitdsnak. Kordbban mar tobb vizsgalat igazolta CRC-ben az intratumordlis T sejtek prognosztikus
szerepét. Most tobb vizsgdlat is tovabb erdsitette ezeket az adatokat. 587 MSS-LND-negativ CRC-ben
elemezték a CD8 T-sejtek denzitdsat és azt talaltak, hogy csokkenése fiiggetlen 6ndllé prognosztikus
tényezd (Zlobec et al.2008). A kérdés az, hogy mi lehet a magardzata az immunszuppresszionak. Ennek
egyik oka a Treg gatlosejtek megjelenése lehet. 40 CRC-ben vizsgaltdk a tumorban és a periféras vérben
a T4 és T8-Treg sejteket és kimutattdk, hogy elssorban a T8reg sejtek fordulnak el§ és szintjiik
kedvezdtlen progndzissal tarsul (Chaput et al.2008).

Prediktiv patolégia

Folyik a vita az irodalomban, hogy az MSI statusz CRC-ben befolyésolja-e a terapids érzékenységet.
Egy meglehetGsen nagy tanulmanyban (474 beteg) a FUFOX és CAPOX kezelések esetében analizaltak
a genetikai statusszal valo Osszefliggést és negativ eredményre jutottak erdsitve az ASCO guideline
téziseit (Miiller et al.2008). Ugyanakkor egy masik vizsgélat soran kidertilt, hogy az MDR1 gén poli-
morfizmusa igen is 0sszefiigg az MSI statusszal CRC-ben ami azért felveti, hogy a gydgyszerrezisz-
tencia mégis valamiféle szerepet jatszana vagy a carcinogenezisben vagy a progndzisban (Potocnik et
al.2008). Az 5-FU irdnti érzékenység tovabbra is izgatja a klinikusokat és patolégusokat. 144 CRC-s
betegben 18 ilyen terdpidval kapcsolatba hozott gén expresszidjat elemezték és dsszevetették a terdpia
hatékonysagdval illetve a taléléssel. A teljes tdléléssel az alacsony timidin foszforilaz (TP), DPD
detoxifikdl6 enzim és az ERCC1 repair szint fiiggott 6ssze (Gustavsson et al.2008). Az antifolat tera-
pidk szempontjabdl érdekes lehet a foldt receptor expresszid a tumorban, amit 230 CRC-ben elemeztek
IHC-vel. A vizsgdlat kimutatta, hogy a pozitiv FR statusz kedvezGtlen 5 éves taléléssel kapcsolddik
(Shia et al.2008). A CRC terdpidjanak egyik pillére a topoizomeraz-gatl6 kezelés. A magi GSTPI
gatolja az irinotekdn hatdsat. 267 CRC-s betegben elemezétk a GSTP1 expresszio hatdsat a kezelés
hatékonysdgdra. Azt taldltdk, hogy a GSTP1 gén polimorfizmusa (a kodon 105-nél val allél) kedve-
z6bb tiléléssel kapesolddott (Kweekel et al.2008). Egy masik nagy vizsgélatban kozel 300 kiilonbo-
z0 etnicitdsu CRC-s betegben elemezték a topoizomerdz gatlok altal timadott gének polimorfizmusat
(TOPOI1, DCD45L, NFkB1, PARP1, TDP1, XRCC1) megfelel relevans kezelés utdn. A hatalmas
vizsgdlat azt mutatja, hogy a TOPO1 és a TDP1 gén polimorfizmusai 0sszefliggtek a valaszrataval €s
a toxicitassal, mig a XRCC1 polimorfizmus egyértelmiien befolyésolta az objektiv vélasz kialakulasat
(GGCC-G homozigodtasag) (Hoskins et al.2008).

A célzott terdpidk irdnti érzékenység prediktorai irant kitiintetett a figyelem CRC-ben. Egy
kisebb vizsgélatban kidertilt, hogy az MSI stitusz nem befolydsolja jelentGsen az EGFR gén expresszidjat
a promoter régid variabilitdsan keresztiil (Buisine et al.2008). Az NFkB génreguldlé rendszer befolya-
solhatja az Irinotecan meg a Cetuximab kezelés hatokonysdgat is. Ezt elemezték nagy anyagon azon-
ban meglehetdsen ellentmondasos eredményekre jutottak, mert gy tdnik, hogy az NFkB (EGFR
effektor) inkdbb prognosztikus tényezd, semmint prediktiv a terdpidsérzékenységet illetGen (Brandi et
al.2008). Egy nagyobb tanulmdnyban az EGFR1/2 expresszi6 mellett ligandjuk az amfiregulin
expresszidjat is elemezték 106 CRC-ben melyek koziil 16 majattétes volt ahol a metasztazis is értékel-
hették. A vizsgélat kideritette, hogy az AR ligand fokozottan fejezddik ki a majattétekben és fiiggetlen
prediktora m4jattét kialakuldsdnak (Yamada et al.2008). A probléma az hogy az EGFR+ gyakorisdga
ebben a tanulmédnyban csak 12.3% volt ami igen alacsony. Z EGFR gén polimorfizmusa befolyasol-
hatja az anti-EGFR terapia sikerét. Egy kisebb vizsgélatban 32 CRCs beteget elemeztek Cetuximab
kezelés alatt. Kideriilt, hogy az EGFR exon 13 kodon 521 polimorfizmusa csaknem 100%-os terapids
valasszal tarsult. (Goncalves et al.2008). Egy hasonl6 vizsgédlatban 130 cetuximab kezelt CRC-s beteget
elemezetek EGFR és COX2 polimorfizmusra. A vizsgdlat kimutatta, hogy a COX2 8473T/C és az
EGFR 497 G/A polimorfizmusa kedvezdbb tuléléssel kapcsolodik (Lurje et al.2008). 2008 legfonto-
sabb eredménye az, hogy kideriilt, hogy az EGFR-t célz6 antitestterdpidk irdnti érzékenység negativ
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prediktora a K-RAS mutdns statusz ami miatt kotelezS elvégezni ezt a vizsgélatot a kezelés megindi-
tasa eldtt (Karapetis et al.2008, Amado et al.2008), Etienne-Grimaldi et al.2008). Ugyanakkor az is
kidertilt, hogy a K-RAS kozvetlen effektordnak a ritkdbban mutalt B-RAF-nak is hasonl6 szignifikans
negativ prediktiv szerepe van (Nicolantonio et al.2008). Hogy a molekuléris patol6gidban elszabadult
egy “oroszlan” azt mi sem mutatja jobban, hogy tjabb adatok szerint a PTEN onkoszuppresszor ki-
esése is erds prediktiv tényez6 az ant-EGFR terdpidk szempontjabol CRC-ben (Razis et al.2008). Lassan
a patoléogus mér csak a CRC genetikdjanak részleteivel lesz elfoglalva az EGFR terdpia indik4cidja
el6tt. Ugyanakkor az anti-VEGF antitestterdpia szempontjabol a genetikai statusz nem érdekes ami
felveti annak a lehetGségét hogy akkor inkdbb ezt kellene alkalmazni, mert kevésbé fiigg a CRC indi-
vidudlis genetikai varidnsaitdl (Ince et al.2008).
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