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A kozlemény a Barrett oesophagus (BE, Barrett 1950) megitélésével kapcsolatos
hisztolégiai kritériumokat foglalja 6ssze. Attekintést ad a BE korabbi megitélésérél és a
jelenleg elfogadott szemléletrdl. Mindezt nem (sét nem elsdsorban) histzopatologusok,
hanem klinikusok szamara foglalja 6ssze. A kozlemény fébb megallapitasai €s
kovetkeztetései a kovetkezok:

Szerzok felhivjak a figyelmet a nyeldcso distalis szakaszabol és az
oesophagogastricus junctio teriiletérdl kiindulé adenocarcinomak (ACC) gyors
novekedésére a nyugati iparosodott vilagban, szemben a laphdmrak konstans voltaval és a
gyomorrakok incidencidjanak cs6kkenésével. A valtozatlanul rossz prognozis miatt a
korai diagndzis fontossagat és a premalignus 1éziok korai elkiilonitésének fontossagat
hangsulyozzak.

Elfogadottnak tekinthetd, hogy a distalis oesophasus ACC-k csaknem mindig
olyan hambol indulnak ki, mely korabban u.n. glandularis metaplasian (BE) ment
keresztiil. Az u.n. metaplasia - dysplasia - carcinoma szekvencia jol ismert, azonban
szamos lépésében nem egyértelmiien meghatarozott. Modern vizsgalatok sora igyekezett
az elmult években pontosabban meghatdrozni a carcinogenesis egyes 1épéseit, azonban
valtozo sikerrel.

A BE definiciéjanak ,,valtozasa” (,,torténelmileg”):

I: Makroszkopos: ,,voros glandularis mucosa” (,,felhuzott gyomor™)

I1: Hisztopatologia: glandularis epithelium

3. tipus: specializalt intestinalis (kehelysejtek)
juncitonalis (cardia-antralis tipus, kehelysejt nélkiil)
fundus tipusu (kehelysejt nélkiil)

A BE kritériuma (,,kevert”, nem csak hisztopatoldgian alapult).
a fenti epithelium valamelyikének detektalasa
3-5 cm hosszu szegment

III. Jelenlegi:

Csak a ,,specializalt” glandularis (columnaris) epithelium fogadhato el
BE-ként és csak ez tekinthet6 fokozott veszélynek az ACC kialakulasa
szempontjabdl, tehat praecancerosus 1ézionak, fiiggetleniil annak
hosszatol.

A Barrett epithelium:
Normal oesophagus epithelium: tobbrétegii el nem szarusod6 lapham
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Specializalt intestinalis metaplasztikus columnaris epithelium

Eredet: ,,migraci6” (?), multipotens dssejtekbdl, ,,hibrid”
Hisztologia: felszini hengerham: (1) kehelysejtek, (2) ,.kék”
hengerhams., (3) vilagos hengerhams., (4) enterocyta-szeri sejtek
(kefeszegéllyel), ritkdbban: Paneth sejtek, érett enterocytak.
M¢élyebben: nyaktermeld mirigyek
Kimutatas: HE, Alcian kék (pH 2,5) (a neutralis mucin, mely a
cardia mirigyeiben van negativ, a savanyll mucin, melya BE ¢és a
belekben van sotétkék) (vigyazat: néha a cardia mirigyek is
lehetnek poz!), High-iron diamine-PAS reakci6é (HID-PAS).

I. tipus (complet™): kehely, enterocytak, Paneth

II. tipus: (incomp”): gastricus (kehely + hengerh)

III. tipus: (,,incomp”): colon tipusu (kehely + foveolaris/

colon tipust)

Hosszu, rovid és ultrarovid-szegment (?) BE (3 cm):

Jelentéség: ACC kialakuldsanak gyakorisaga
Hosszabb: fokozott, de rovid gyakoribb
BE versus cardia intestinalis metaplasia (CIM)
CIM - ritkabb cc kockazat, de az esetek szama nd
A legjobb elkiilonités: a biopszia helyének pontos ismerete
Alcian kék: BE poz, CIM neg, CK7/20: BE poz, CIM: neg
Dysplasia és ACC a BE-ban: A dysplasia a cc legjobb ,,eldjelzdje”,
Alacsony (LGD) és magas (HGD) fokozata dysplasia, nagy
vizsgaldi variacio (50-70%!!)

Carcinoma: Kritérium a lamina propria invazidja, azonban legtobb
centrumban a HGD ¢és a ACC diagnozisanak kdvetkezménye
ugyanaz

A lézer ablaciot koveto hisztologia gyakran ,,visszarendezett” hamot

(laphdm) mutat, de nem mindig

Endoszkopos biopszias protokoll
Ok: 1. barmely hosszusagi BE-szerli makroszkopos kép
lehet ,,valodi” BE
2. fontos a BE és CIM elkiilonitése

fontos: a biopszia pontos endoszkopos lokalizalasa
»A-quadrant” biopszia: 2 cm-es intervallumban
LGD vagy HGD esetében ismétlés 1 cm-ként



Classification and prediction of survival in hepatocellular carcinoma by gene
expression profiling
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Thorgeirsson S.S.
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A kozlemény 91 human hepatocellularis carcinoma (HCC) globalis gén
expresszios rajzolatat analizalta azon célbdl, hogy meghatarozza ezen tumorok
molekularis jellemzdit és ezek prognosztikus értékét.

A HCC két alcsoportjat kiilonitették el, melyek szoros 6sszefiiggést mutattak a
betegek tulélésével. Ennek alapjan viszonylag kis szamu gént tudtak meghatarozni, mely
erdsen Ossefiiggott (jelezte) a talélés hosszat €s betekintést nydjtott a HCC
pathogenesisének 1) lehetdségeibe. A rossz tulélési csoport fokozott proliferacios és
antiapoptotikus gén expresszids jeleket mutatott. Emellett az alacsony tlélési csodport az
ubiquitinacioban és hiszton modifikacidban involvalt gének fokozott expresszidjat
mutatta. Ennek alapjan a szerzok fontosnak tartjak a HCC-n beliil a kiilonb6zd
alcsoportok elkiilonitését az expresszios jelleg alapjan és ezt a jovoben therapids
célpontok meghatdrozésa ill. a betegek kezelésében is 1ényegesnek tartjak.

Moédszertan: szerzok a komplementer DNS microarray technikat alkalmaztak
(Human Array-Ready Oligo Set, 21, 329 gént tartalmazott). Az emberi, sebészi titon nyert
mintakbdl (Kina és Belgium) RNS-t izolaltak, melyeket normal méajmintakbol poolozott
RNS-sel hasonlitottak dssze.

Eredmények: 1. Két jol elkiilonithetd csoportosulds volt meghatarozhaté a 91
mintabol. Az egyik a tumoros, a masik a nem tumoros, szomszédos majszovet volt,
mely ennek alapjan egyértelmi kiillonbséget mutatott.

2. A HCC-n beliil 2 jol elkiilonitheté csoport mutatkozott, mely szorosan
osszefiiggott a betegek tulélésével. Alapul a legalabb 2x-es kiilonbséget vették.

Ezek legfontosabb jellemzdi a kdvetkezdk voltak: az A csoportban magasabb volt
az AFP + (>300 ng/mL, 62,5%) és az Edmondson gr III tumorok (77%) €s rosszabb a
tulélés (30 honap). A B csoportban alacsonyabb az AFP + esetek aranya (42%), az
Edmondson II (50%) és jobb a prognozis (83 honap).

Ez azt erdsiti, hogy az AFP szint szignifikdnsan 0sszefiigg a HCC-s betegek
tulélésével, magasabb AFP szint tobbnyire rossabb tulélést jelent. Szerzok tovabb
elemezték beteganyagukon ezt a kérdést. Az AFP + betegeket kiemelve mindkét
csoportbdl csak kis kiilonbségeket mutattak. Az AFP — betegek az A csoportban azonban
igen rossz prognozisuak voltak. Az eredeti két csoportot, melyet a gén expresszid alapjan
kiilonitettek el, az AFP alapjan tovabb osztva, azt talaltak, hogy 4 csoportra osztva a
betegeket, az eredeti A csoport AFP negativ betegei mutattak a legrosszabb
prognozist.

3. 406 ,talélési gén” mutatott szignifikans dsszefliggést a taléléssel. Ezek koziil a
sejt proliferacios gének mutattak a legszorosabb Osszefiiggést ara utalva, hogy az A
csoport sejtjei gyorsabban ndnek, mint a B csoport sejtjei. (Ezek a PCNA, a sejt ciklus
regulatorok, mint a CDK4, CCNBI1 stb). Szdmos ,,m4j specifikus gén” (mely a funkcio
intaktsagat jelzi) alacsonyabb volt az A csoportban (tehat a dedifferencidciot jelezte). A
HIF1a (hyposia regulator) expresszidja magasabb volt az A csoportban (ami kedvez6 a
tumorsejt ndvekedése szempontjabol). Az ubiquitin rendszer deregulacidja szorosan
Osszefiiggott a betegek tulélésével.



4. Bar az A és B csoport jol elvalasztodott a gén expresszo alapjan, a két csoport
szamos hasonlosagot mutatott a kdrnyezd, tumor mentes majhoz viszonyitva. Ez arra
utal, hogy az A csoport tovabbi génalteraciokat ,,gylijtott 6ssze” a B-hez viszonyitva. Bar
az etioldgiai faktorok egyértelmii szerepét nem lehetett viligosan meghatarozni, mivel a
HCV esetek szama viszonylag csekély volt, tobbségében HBV esetek voltak (kinai
majak). Nem zarhato ki, hogy a két csoport elkiiloniilése eltérd sejteredetre utalhat,
nevezetesen a hepatocyta vagy Ossejt eredetre.
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Application of comparative functional genomics to identify best-fit mouse models to
sutdy human cancer

Lee J-S., Chu I-S., Mikaelyan A., Calvis D.F., Heo J., Reddy J.K., Thorgeirsson S.S.
Nature Genetics 36: 1300-1306, 2004

A genetikusan modositott egereket igen kiterjedten hasznaljak a tumorok
kialakulasa molekuldris mechanizmusanak tanulményozésara. Kérdés, hogy az egyes
modellek mennyiben felelnek meg a vizsgalni kivant mechanizmusnak és mennyire
reprezentaljak a torténéseket emberben. Szerzok ezért 6sszehasonlitottak 7
hepatocellularis carcinoma (HCC) egér modell (2 kémiailag indukalt, négy transzgén, €s
1 KO) 91 emberi HCC expresszios profiljat. Vizsgalataikhoz 4,036 ortholog gént
hasznaltak, DNS microarray technikaval analizalva.

Megallapitottak, hogy a Myc, E2f1 és a Myc/E2f1 transzgén egerek mutattdk a
legszorosabb hasonlosagot azon emberi HCC-kel, melyek a jobb tilélési csoportba
tartoztak (B csoport a Hepatology cikkbdl, ugyanezen szerzoktdl). Ezekben a 3-catenin
mutacioé és magi akkumulacié magasabb volt, mely emberi HCC-ben a jobb prognozis
indikatora. A rosszabb emberi thlélési csoporttal (A csoport) a Myc/TGFa és a
diethylnitrosamin-indukalt (DENA) egér HCC mutatott a legtobb hasonlosagot. Ezt
korabban az alacsony tulélés, koraibb HCC kialakulds, magasabb genom instabilitas és a
rossz prognosztikus markerek magasabb aranya jellemezte (pl. AFP).
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