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A colorectalis daganatra ma mar igen heterogén betegségként tekintiink, mely heterogenitdst a kialakuldsiban szere-
pet jitsz6 genetikai faktorok, molekuldris eltérések, kiilonboz4 jeldtviteli tvonalak, valamint mikro- és makrokornye-
zeti tényezGk okoznak. A kordbban ismert ,,klasszikus” adenoma-carcinoma szekvencia mellett az elmult évtizedben
egy masik, alternativ atvonal is felismerésre keriilt. Ezt ,.fogazott” Gtvonalnak nevezziik, mely az elviltozasok kb.
egyharmaddaért felels. Ezek a laesiok a molekularis tulajdonsagaikon feliil makroszképos és mikroszkopos képiikben
és progressziés hajlamukban, illetve prognézisukban is eltérnek a klasszikus ttvonal daganataitél. Az alibbi 6sszefog-
lalé kozlemény ezen eltérések molekularis tulajdonsdgait, makroszképos és szovettani jellegzetességeit, illetve klinikai
jelent8ségét szemlélteti.

Orv Hetil. 2018; 159(6): 206-214.
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Colorectal cancer heterogeneity: the clinical impact of sporadic lesions arising via
the serrated pathway

Today, colorectal cancer is regarded as a heterogeneous disease. Its heterogeneity is caused by genetic alterations,
molecular aberrations, different developing pathways as well as by micro- and macroenviromental agents. In the last
decade, beside the classic genetic model for colorectal tumuorgenesis that follows the adenoma-carcinoma sequence,
an alternative pathway has been identified. This pathway is called the serrated pathway and it is responsible for ap-
proximately one third of all colorectal lesions. Beyond their dissimilar molecular characteristics, these tumours also
show different macroscopic and histologic appearance. Moreover, their malignant potency and progressive ability
distinguish them from tumours of the classic genetic model. The aim of this review is to summarize the molecular
and pathologic features of serrated lesions and the serrated pathway to colorectal cancer and to highlight their clinical
impact.
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CLDNI18 = klaudin-18; CMS = konszenzusmolekuldris alti-
pus; CRC = colorectalis carcinoma; c-Src = protoonkogén tiro-
zin-proteinkindz Src; CSS = daganatspecifikus talélés; CTSE =
katepszin-E; DFS = betegségmentes talélés; EGFR = epider-
milis novekedési faktor receptor; HNPCC = herediter nem
polyposis colorectalis carcinoma; IFL = irinotekan, fluoroura-
cil, leukovorin; KRAS = Kirsten-patkiny-sarcoma virdlis onko-
gén homolég; LV = leukovorin; MEK = mitogénaktivalt prote-
inkindz; MMR mismatch repair (hibas bazisparosodas
kijavitdsa); MSI = mikroszatellita-instabilitds; MSI-H = magas
mikroszatellita-instabilitds; MSI-L = alacsony mikroszatellita-
instabilitds; MSS = mikroszatellita-stabil; MUC5AC = mucin-
5AC, oligomeric mucus/gel-forming; MUC6 = mucin-6, oli-
gomeric mucus/gel-forming; Ras = patkdnysarcoma viralis
onkogén homoldg; Raf = rapidly accelerated fibrosarcoma;
RES = relapsusmentes talélés; RR = vilaszariny; SSA/P
szesszilis fogazott adenoma/polip; OS = teljes talélés; TCGA
The Cancer Genome Atlas (Rikgenom Atlasz); TFF2 = trefoil
factor-2; TNM = (tumor, node, metastasis) tumorméret, nyi-
rokcsoméstatus, tavoli dttét; TP53 = tumorprotein-53; VSIG2
= V-set and immunoglobulin domain containing 2; WHO =
(World Health Organization) Egészségiigyi Vilagszervezet

A vastagbéldaganat (CRC) kialakulasanak hatterében az
ismert ,,klasszikus” adenoma-carcinoma szekvencia mel-
lett az ut6bbi két évtizedben egy masik, alternativ Gtvo-
nal kertilt felismerésre. Ezt az angol ,,serrated” meghatd-
rozas nyoman fogazott Gtvonalnak nevezziik [1]. Mara
kidertilt, hogy a klasszikusan ismert, Vogelstein dltal leirt
modell a CRC-k hozzavet6leg 60-70%-aért felelGs, a
fennmarad6 10-30%-uk hatterében pedig a fogazott ut-
vonal 4ll [2]. Az ezen az tGtvonalon kialakul6 CRC a
DNS-hiba javitdsa, a sejtciklus szabdlyozasa és a DNS-
replikicié sordn bekovetkez$ progressziv genetikai és
epigenetikai médosulds kovetkezményeként jon létre. A
CRC meglehetdsen heterogén betegségcesoportot képez,
melyet a tumor progresszidjat elGsegité genetikai insta-
bilitas jellemez. Ez az instabilitds geno- és fenotipusosan
tobb aton is megnyilvanulhat, mint példaul a mikrosza-
tellita-instabilitds (MSI), a kromoszomdlis instabilitds
(CIN), illetve a CpG-sziget-metilaciés fenotipus
(CIMP). A molekularis biologia fejlédésével mara a
klasszikus klinikai és patoldgiai paraméterek mellett egy-
re tobb lehet8ség nyilik a daganatos progresszié soran
létrejové azon génhibak és hibas géntermékek megisme-
résére, amelyek a daganatok keletkezésében, novekedé-
sében és terjedésében kulcsfontossagt szerepet jatsza-
nak. A fogazott tutvonalon kialakulé laesidk korai
telfedezése kihivast jelent a klinikusok szdmdra, és a tera-
pids lehetGségek mdig nagyrészt feltaratlanok. A hatte-
ritkben m(ikodé mechanizmusok pontosabb feltérképe-
zésével és megismerésével azonban az invaziv daganatok
egy részének kialakuldsa megel6zhet6 lehet, illetve a mar
kialakult CRC esetében lehet6ség nyilhat a klinikai
gyakorlatban alkalmazhatd, személyre szabott kezelés
megvalasztasara.

A CRC hatterében leggyakrabban
tanulmanyozott molekularis genetikai
eltérések ¢s markerek

KRAS

A KRAS onkogén alapvet§ szerepet jitszik szigndltransz-
dukcids folyamatokban, szimos novekedési faktor pro-
pagicidjiban, a sejtosztédasban, a sejtdifferencidcibban
és az apoptézisban. Muticioja a CRC-k kb. 30-40%-
aban fordul el8, mind a klasszikus, mind a fogazott Gtvo-
nalon kialakul6 daganatokban megjelenhet [ 3]. A KRAS-
muticio a fogazott tvonalon kevésbé gyakori, mint a
BRAF-mutacid, és altaliban CIMP-L-statusszal tarsul
[4]. A KRAS klinikai jelentGsége, hogy az EGFR-szignal
negativ regulitoraként mikodik, igy aktivalé muticidja
esetén az EGFR-t célzé terdpidra a daganat rezisztens.
Emiatt a KRAS-muticié vizsgilata metasztatikus CRC-
ben az anti-EGFR-terapia negativ prediktiv markereként
hasznilhaté, illetve meghatirozasa egy szélesebb RAS-
panel attekintésével ma mar rutin klinikai gyakorlattd valt

[5].

MSI-instabilitds

A ,mismatch repair” (MMR) gének a DNS-nukleotid
hibainak felismerésére és kijavitasira szolgalnak. Instabi-
litasuk a sporadikus daganatok kozott a leggyakrabban a
vastagbél daganataiban fordul el8, amelyek 10-15%-
aban kimutathat6 [6]. A magas mikroszatellita-instabili-
tast mutatdé daganatok (MSI-H) klinikai, patolégiai és
molekuléris jellemz6i kiillonboznek az alacsony mikro-
szatellita-instabilitdst és mikroszatellita-stabil daganato-
kéitol (MSI-L/MSS): dltaliban kevésbé agresszivek, a
flexura lienalistdl f6leg proximalisan helyezkednek el,
sok esetben alacsonyan differenciltak, mucinosus és ke-
vert szovettani tipustak, jellegzetes peri- és intratumora-
lis lymphoid sejtes infiltriciét mutatnak, és prognézisuk
kedvezébb [7].

BRAF

A BRAF protoonkogén a Ras/Raf/MEK jelatviteli tt-
vonalon a KRAS negativ reguldtoraként részt vesz a sejt-
prolifericié, -differenciacio, sejtmigracié és apoptozis
szabdlyozasiban. Muticidja a colorectalis daganatok kb.
5-15%-aban fordul el6, és kiilonosen jellemz6 a fogazott
atvonalra. Ezen altaliban MSI-H és CIMP-H molekula-
ris statusszal tarsul [8]. MSS-vastagbéldaganatokban
szignifikinsan rosszabb prognézist jelez, MSI-H-tumo-
rokban azonban szerepe még vitatott. Feltételezhetd,
hogy a BRAF-muticié nem onmagiban felelGs a rossz
prognézisért, sokkal inkdbb attél a genetikai Gtvonaltol
fiigg a hatdsa, amelyen kialakul [8].
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CIMP (metilicios fenotipus)

A CpG-szigetek a human gének hozzavetSleg 50%-4anak
promoéterében megtaldlhatédk, dltaliban metilalatlan 4lla-
potban. A CpG-szigetek hipermetiliciéja kovetkezmé-
nycképpen jon létre a CpG-sziget-metildciés fenotipus,
mely a kor el6rehaladtival egyre tobb gént érinthet, fo-
kozva ezzel a genetikai instabilitast és a daganatok kiala-
kuldsanak valdszinlségét [9]. Azokat a daganatokat,
amelyek ezt a fenotipust hordozzik, CIMP-pozitivnak
nevezziik — ez a pozitivitds a metilacios statustél fliggéen
lehet alacsony (CIMP-L) vagy magas (CIMP-H). A
CIMP-ttvonal a CRC-k hozzavetSleg 30%-dban megje-
lenik, s a proximalis colontumorok kb. 30-40%-a, a dis-
talis colon- és rectumtumorok 5-15%-a CIMP-pozitiv
[10]. A CIMP-pozitiv tumorok kézel 90%-ara jellemzs a
BRAF- vagy a KRAS-mutici6 is [11].

A CRC kiilonb6z6 felosztasai

A vastagbéldaganat a heterogenitisa miatt kiilonbozé
szempontok alapjin tovabbi alcsoportokba rendszerez-
het6§ (klinikai, driver gének, epigenetikai, genomikai,
transzkripciés mintdzat, stroma-immun mikrokornye-
zet). Ezek koziil az egyik az tn. molekuldris felosztds,
melynek altipusait az MSI, a CIMP jelenléte, valamint a
BRAF és a KRAS szomatikus muticidja hatirozza meg.
Ezek alapjan altalaban 3-6 alkategoria latszik elkiilontil-
ni. Az egyik legismertebb a Jass és mtsai dltal 2007-ben
kialakitott 5 molekuldris alkategoria: 1. CIMP-H/MSI-
H/BRAF mutici6é, 2. CIMP-H/MSI-L vagy MSS/
BRAF muticié, 3. CIMP-L/MSI-L vagy MSS/KRAS
muticié, 4. CIMP-0/MSS, 5. MSI-H/CIMP-0
(Lynch-szindréma) [6]. A molekuldris felosztis mellett
a genomikai analizis altal meghatarozott felosztas is lét-
rejott, melyet a 2012-ben publikilt ,,The Cancer Ge-
nome Atlas Project” (TCGA) osztilyozdsa reprezental.
Ennek alapjan hipermutalt (kb. 16%) és nem hipermu-
talt (kb. 84%) CRC-altipusok kiilonithetSk el [12]. Egy
2015-ben megjelent nemzetkozi tanulmany (Consensus
Molecular Subtypes [CMS] Consortium) 6 kutatdcso-
port adatait feldolgozva, a mar kordbban meghatarozott
kiilonféle alcsoportok kozott keresve Osszetiiggést, gén-
expressziés mintazatok alapjin alakitott ki 4 altipust.
Ezek az MSI-immun (CMS-1, 14%), a kanonikus
(CMS-2, 37%), a metabolikus (CMS-3, 13%) és a me-
senchymalis altipus (CMS-4, 23%). Ezeken kivil egy
kevert, nem klasszifikalt csoportot is megjelolt a fenti
kategoéridkba nem sorolhaté esetekre (13%) [13]. Ma ez
utobbit tekintjiik az egyik legatfogdbb és legmoder-
nebb felosztasnak. A colorectalis daganat molekularis,
genom- és génexpresszios analizis alapjan torténd, kii-
16nb6z6 altipusokba valé besorolasait az 1. tablizat fog-
lalja Ossze.
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A prekurzor és invaziv daganatok
kialakulasianak hatterében all6 molekularis
eltérések, atvonalak

Klasszikus ntvonal

Klasszikus ttvonalnak nevezziik azt a legrégebben is-
mert genetikai modellt, melyben az adenoma-dysplasia-
carcinoma szekvencia soran a normalnyalkahdrtyabdl
meghatirozott genetikai médosulasok kaszkadja révén
benignus adenoma, high-grade dysplasiat mutat6 adeno-
ma, végiil invaziv colorectalis adenocarcinoma jon létre
[14]. Ezen az Gtvonalon jellemzé az APC tumorszupp-
resszor gén inaktivalédasa, a Wnt jelatviteli ttvonal akti-
viciéja, a KRAS onkogén muticidja, a 18921 régié (he-
terozigétasig) elvesztése és a TP53 gén funkcidvesztd
mutdcidja [15]. Ezen daganatok az Osszes vastagbélrak
kb. 60%-at képviselik. A klasszikus ttvonal daganatait
kromoszomalis instabilitas (CIN) jellemzi, és jelentGs
génkopiaszdm-varidcié figyelheté meg benniik [16]. Al-
taliban CIMP-0, MSI-L vagy MSS-ek, kb. 40%-ban hor-
doznak KRAS-muticiét [6]. A kromoszomadlisan instabil
daganatok génexpressziés mintdzatukat tekintve harom
alcsoportba kiilontlnek el (CMS-2-4) [17] (1. dbra).

Az ngynevezett ,fogazott” (servated) ntvonal

A fogazott ttvonalon kialakulé vastagbéldaganat hatte-
rében genetikai és epigenetikai (metilicid, hisztonmodi-
fikici6é) moédosulasok kaszkadja all. A daganatok hozza-
vetSleg 10-30%-a alakul ki ezen az ttvonalon [2]. A
molekuldris felosztast kovetve, dltaliban CIMP-H /MSI-
H/BRAF-mutans; CIMP-H /MSI-L vagy MSS/BRAEF-
mutans; CIMP-L/MSI-L vagy MSS/KRAS-mutins ka-
rakterisztikdval rendelkeznek [6]. Idesorolhat6 a geno-
mikai analizis alapjan kialakitott hipermutdlt alcsoport
[12], illetve a génexpresszids mintizat alapjin elkiiloni-
16 CMS-1 altipus [13] (1. 4bra). A killonboz6 feloszta-
sok szerinti fogazott altipusokat az 1. tdblizat sirgaval
megjelolt cellai szemléltetik.

A fogazott atvonal laesidinak
makroszkopos, mikroszk6pos megjelenése
¢és morfologiaja

A fogazott Gtvonalon kialakul6 laesiok molekuldris tulaj-
donsigaikon feliil endoszképos, makroszképos, szovet-
tani jellegzetességeikben, malignus potencidljukban és
progresszidhajlamukban is eltérnek a konvencionalis la-
esioktol, ezért felismerésiik és elkiilonitésiik mar a korai
stidiumban fontos. Az endoszképia sorin 4ltaliban a
jobb colonfélben lelhetSk fel, szesszilis vagy lapos, a
nyalkahdrtydbdl alig el6emelkedd vagy abba akar be is
mélyedd elvaltozasok. Hataruk bizonytalan, alakjuk
aszimmetrikus, sziniikk nagyon hasonlé a kornyezé mu-
cosaéhoz. Mikroszkopos képiikre hosszanti metszlapon
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1. dbra
felosztasok szerinti eloszldsa

flrészfogszerd (melyrdl a serrated elnevezést kapta), ha-
rant metszeten csillag alakti mintizat jellemz6. Ezt a jel-
legzetes mintazatot az apoptdzisgatlas révén a kriptk-
ban 1évé nem proliferdld sejtek felhalmozddisa okozza
[18]. Fogazott laesiok immunhisztokémiailag fokozott
expressziét mutatnak az ANXA10, CLDNI18, CTSE,
MUCS5AC, MUC6, TFF2 és VSIG2 markerekkel a kon-

venciondlis adenomdktdl eltéréen [19].

A nem invaziv, ugynevezett prekurzor laesiok

A 2010-ben megalkotott és mdig alkalmazott WHO-
klasszifikdcié a sporadikus fogazott polipokat 3 csoport-
ba sorolja, melyek: 1. hiperplasztikus polip (HP), 2
szesszilis fogazott adenoma (SSA), 3. tradicionalis foga-
zott adenoma (TSA) [20].

Hiperplasztikus polip (HP)

A leggyakoribb fogazott elvaltozis (80-90%), a reszekalt
vastagbélpolipok 25-30%-a [21]. Az 50-60 éves korosz-
talyt érinti a leginkibb, nem rendelkezik malignus po-
tenciallal [22]. Distalis lokalizacié (rectosigmoidalis bél-
szakasz) és 5 mm-nél kisebb méret jellemzi, el6fordulisa
a proximalis colonfélben nagyon ritka [23]. Magas koc-
kazata kategoridba akkor tartozik, ha tobb mint 20 elval-

KRAS-mutécio,
18921 régid elvesztése mutacio

Genomikai

lIESBE

itas
zomalis instabil
Kromos APC-, KRAS-,
P53,
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A, klasszikus” és ,,fogazott” Gtvonal hitterében miikods genetikai és molekuldris eltérések, illetve a ,,fogazott” tGtvonal daganatainak a kiilonb6z8

tozas all fenn, ha mérete nagyobb 10 mm-nél, ha a
proximalis bélszakaszban helyezkedik el, illetve ha a be-
teg csalddi anamnézisében CRC elSfordult [24]. Az
epithelialis mucintartalom alapjan tovabbi 3 kategoéridba:
1. microvesicularis (melyben BRAF-muticié gyakori),
2. kehelysejtgazdag (melyben KRAS-muticié kb. 50%-
ban fordul el§) és 3. mucinszegény altipusokba sorol-
hat6 [21]. Ezen alcsoportoknak a klinikai gyakorlatban
egyel6re nincs jelentségiik.

Szesszilis fogazott adenoma/polip (SSA/P)

A fogazott laesiok kb. 5-25%-a, a reszekalt polipok hoz-
zévetBleg 1,7-12,1%-a [25, 26]. Morfol6giailag hasonld
a HP-hez, viszont igen magas malignus potenciallal bir,
ami miatt elkiilonitésiik igen lényeges mar a korai stadi-
umban [27]. Utébb megbizhaté eredményeket értek el
a differencidldiagnosztikiban a Workgroup serrAted
polypS and Polyposis (WASP-) klasszifikicidval [28].
Morfolégiailag a SSA /P éltaliban nagyobb (>10 mm), a
normélnyalkahdrtyandl halvinyabb szind és attdl bizony-
talan széllel elkiiloniilé elvaltozas, mely f6ként a jobb
colonfélre lokalizalédik. Sirgds vagy rozsdaszinlG nyadk-
sapka borithatja, melyet a székletbdl és epesdkbdl szar-
maz6 elszinez6dés okoz. Mikroszképosan a kripta teljes

L2

hosszdban 1év§ fogazottsig jellemz6 [27]. Ez azért 1¢-
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nyeges, mert a szovettani mintavétel sordn az elviltozais
felszinérdl szarmazé mintdk esetében a diagndzis nem
minden esetben adhat6 meg, és a HP-t4l valé differenci-
aldiagnosztikai pontossig ilyen esetben kérdéses [29].
Molekularisan a CIMP-H és az MSI jellemz6, és gyakori
a BRAF-mutaci6 is [22]. A CRC kialakuldsinak kockaza-
ta az elvaltozasok szdma, lokalizici6ja, mérete és szovet-
tani jellemz6i alapjan hatirozhaté meg.

SSA dysplasiaval (SSA-D)

Gyorsabb novekedést mutat a konvencionilis adenoma-
ndl, illetve dtlagosan hiromszor gyorsabban novekszik,
mint a dysplasidt nem mutaté SSA /P. Ezenfeliil agresszi-
vebb viselkedésti, és magasabb kockizatot jelent malig-
nus elfajulasra [21].

Tradicionalis serrated adenoma (TSA)

A legritkibb fogazott laesio, a colorectalis polipok kb.
0,56-1,9%-a [30]. ElSforduldsa a 6-7. életévtizedben a
leggyakoribb. Malignus potencidlja magas, agressziv
CRC prekurzor laesio [31]. Endoszképosan inkabb a
distalis colonfélben talalhato, feny6toboz- vagy pafrany-
szerl képet mutatd, dtlagosan 9-14 mm-es elviltozis.
Fé diagnosztikai jellegzetessége a protuberans vagy villi-
form novekedés, az ectopids kriptaformécio, az eozinofil
citoplazma és a luminalis fogazottsig [31]. Fogazott és
adenomatosus dysplasia is el6fordulhat benniik, mely
elébbire a BRAF-muticié és CIMP-H, mig az utébbira
a KRAS-mutici6é és CIMP-L jellemz6 [31]. A TP53-
muticio kozel 50%-ban mutathaté ki [32]. Immunhisz-
tokémiailag a MUC2-, MUC5AC- és p-katenin-
expresszid gyakori [32].

Kevert polip

Az 6sszes CRC prekurzor laesio (beleértve a konvencio-
ndlis adenomat is) legaldbb két jellegzetességét egyiitte-
sen mutaté elvaltozasokat soroljuk ebbe az alkategoéria-
ba. Gyakorisiga az 6sszes colonpolip 0,7-1,5%-a, a
fogazott laesiok 1,7—4,7%-a [29, 33].

A fogazott colovectalis carcinoma

A fogazott CRC jellegzetes szovettani és molekuldris ka-
rakterisztikdval rendelkezik, mely alapjn elkiilonithets a
klasszikus adenoma-carcinoma szekvenciat kovetd daga-
natoktol. A fogazott CRC legtobb strukturalis és citolo-
giai jellemz6je a DNS-metilaciéval dll Osszefiiggésben.
Meg kell jegyezni azonban, hogy a fogazott ttvonalon
fejl6d6 adenocarcinomak koziil nem mindegyik mutat
végiil fogazott szovettani jellegzetességeket [34]. A fo-
gazott CRC szovettani kritériumai a kripta epitheliuma-
nak fogazott mintizata; a szitaszerd, csipkézett és trabe-
cularis szerkezet; az intracelluldris és gyakran jelent&s
extracelluldris mucinszekrécié; az alacsony mag/cito-
plazma arany, nagy, kerek vagy ovilis vesicularis sejtma-
gok; a prominens magi membrin (kromatinkondenzacié

a membranban), a megdlrzott magpolaritis és az eozino-
fil citoplazma [6].

A fogazott Gitvonalat a molekuldris felosztast kovetve a
Jass-féle klasszifikicié szerinti 1-3-as CRC-altipusok
képviselik. Az 1-2-es tipusok prekurzor laesiéi a fogazott
polipok, a 3-as tipus mind a fogazott, mind a klasszikus
adenomabdl kialakulhat. Az 1-2-es tipusa CRC a proxi-
malis colonfélben gyakoribb, altaliban mucinosus szo-
vettani megjelenés jellemzi, alacsonyan differenciilt,
fiirészfogszeri mintdzatot mutat, és jelentés lymphocy-
tainfiltrdcié jellemzi. A 3-as altipustt CRC inkabb a dista-
lis colonfélre lokalizalédik, aneuploid, magasabban diffe-
rencialt és kevésbé kifejezett fogazottsigot mutat [6].

Prognozis

Ma a klinikumban alkalmazott prognosztikus faktor a
daganat anatomiai kiterjedése és szovettani differencialt-
sagi foka. Megfigyelhetd azonban, hogy azonos szovet-
tani stdidiumok esetén is igen viltozatos korlefolyassal
szamolhatunk. A daganat molekularis biol6giai tulajdon-
sdgai is prognosztikus potencidllal birnak, ezért sziiletett
szamos vizsgalat az elmult években a molekuldris marke-
rek azonositisira és minél pontosabb megismerésére
[35]. Ezenfeliil a mikrokornyezeti faktorok szerepére is
tény deriilt [36]. A varhat6 progndzis felmérése segithet
elkeriilni az esetleges tal- vagy alulkezelést, illetve meg-
hatdrozni az utinkdvetés gyakorisigat. Altalinossagban
a fogazott ttvonalon kialakul6 vastagbéldaganat agresz-
szivebb viselkedésti és rosszabb progndzist, mint a klasz-
szikus atvonalon létrejové CRC. Tobb vizsgilatban az
OS és a DES — és néhany vizsgilatban a CSS tekintetében
is — a molekularis besorolds szerinti 2-es tipusa (CIMP-
H/MSI-L/MSS) daganatok bizonyultak a legkedvezSt-
lenebb prognézisunak, melyek a fogazott Gtvonal képvi-
sel6i [37]. Az egyes biomarkereket kiilon vizsgilva az
MSI-H-fenotipus 6nmagdaban szamos vizsgalatban ked-
vez$ prognosztikai faktornak bizonyult. A BRAF-muti-
cié prognosztikus szerepe feltételezhetGen fiigg a kiala-
kulasi atvonaltél [8]. A CIMP fenotipus prognosztikus
szerepe egyelbre ellentmondasos: egyrészt fiiggetlen ne-
gativ prognosztikus faktornak bizonyult kiilonb6z6
CRC-altipusok esetén, viszont a vele egytittesen fennalld
genetikai faktorok befolyasolhatjak a hatdsat, mint pl. az
MSTI és a KRAS/BRAF status [38]. A KRAS 12-es ko-
donmuticiéit Osszetiiggésbe hoztak a daganat progresz-
szidjaval [39]. Mds vizsgalatban viszont II-1I1-as stadiu-
mu CRC-ben a KRAS-statusnak nem volt prognosztikus
szerepe [8]. A molekularis tulajdonsigokon til, a foga-
zott laesiok rosszabb prognézisit az is elésegitheti, hogy
makroszképos karakterisztikdjuk miatt, f6leg korai stadi-
umban, nehezen vehetdk észre. Ez f6ként a jobb colon-
felet érinti, mivel ott gyakoribb a fogazott elvaltozas
[40]. Erre példa egy 346 polipectomiat 6sszegzs vizsga-
lat eredménye, melyben az inkomplett endoszképos re-
szekcié kockdzata jelentGsen magasabb volt SSA/P
(31,0%), mint klasszikus adenoma (7,2%) esetén [41]. A
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korai stidiumban nem detektilt laesiok tehetSk felelEssé
tovabba az un. intervallumcarcinomak kialakuldsaért is
[42]. A molekularis bioldgiai viselkedés feltaratlan ténye-
701, a korai felismerés/eltavolitis technikai nehézségei
mellett az egyes adjuvins kezelésekre adott eltérd valasz-
készség is hozzdjirul a fogazott laesidk rosszabb progné-
zisdhoz.

Terapia

A legtobb CRC elsédleges kezelése a daganat sebészi el-
tavolitisa. Ezt meghatirozott esetekben neoadjuvins
és/vagy adjuvans terapia egésziti ki. Az elmult években a
CRC kemoteripids kezelésének alapelvei kiillonbozé fa-
zisokon mentek keresztiil. Kezdetben azon driver mutd-
cidk és genetikai moédosulasok megismerése, amelyek a
terapids valaszban szerepet jitszanak, alakitottak ki az
,»,egy gén, egy kemoterapias szer” szemléletet. Erre példa
az anti-EGFR-terapidra valé rezisztencia KRAS-mutins
daganatok esetén. Ezt kovetGen jott létre az an. ,,tobb
gén, kombinalt kemoterapia” elmélet, ahogy a CRC-ge-
nom tér- és idébeli heterogenitasa és a terdpids valaszt
befolyasol6 egyéb események (mint pl. a klonalis szelek-
cid) ismertté valtak. A transzkripcids felosztas szerinti
CRC-altipusok 1étrejotte, a tumor-, stroma- és immuno-
l6giai komponensek szerepének egyre pontosabb megis-
merése viszont egyre inkdabb a ,,multimolekularis, kom-
binalt kemoterapia” szemlélet felé irnyitotta a figyelmet
[17].

Jelenleg a nem metasztatikus CRC kiilonbo6z6 altipu-
sait célz6 terdpidra nincs rutinszerd klinikai gyakorlat. A
biomarkerek tekintetében a legjobb eredményeket a
KRAS-muticiéval érték el, mely jelenleg fiiggetlen pre-
diktiv markere az anti-EGFR-terapidnak metasztatikus
CRC esetén [43]. A CRC immunhisztokémiai és/vagy
PCR-vizsgilata a mikroszatellita-instabilitds sztrésére
gyakorlatban van a Lynch-szindréma kizarasira [44].
Emellett a tobbi biomarkerrel kapcsolatban is sziilettek
kilonbozd eredmények, melyek részben még ellent-
monddsosak, és egyel6re nem alkalmazhatok megbizha-
tdéan a rutin klinikai gyakorlatban [45]. Az ut6bbi id6-
ben eclfogadott, miszerint az MSI-fenotipusa II-III.
stdidiumt CRC-k nem reagalhatnak jol az 5-fluorouracil
(5-FU)-alapt kemoterapidra (illetve II-es stidiuma CRC
esetén még hatrinyos is lehet) [46]. Az MSI-daganatok
20-szor gyakoribb mutacids mértéke (hipermutiltsiga)
felveti a kérdést, hogy ezen tulajdonsiguk miatt esetleg
terdpidsan célozhaték lennének. Egy 2015-ben publikalt
adat szerint az MSI-H-daganatok jol reagiltak ,,progra-
mozott halil-1-es” immunellendrzésipont-gitldé (pemb-
rolizumab-) terapiara az MSS-daganatokkal ellentétben
[47]. Tovabbi vizsgalatok folynak kiilénféle immunel-
lendrzésipont-inhibitorokkal szemben is ebben a beteg-
csoportban [45]. A Schlicker és mtsai dltal leirt 1.2-es al-
tipusi CRC (melyben MSI és lymphocytainfiltricid
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jellemz&) magas érzékenységet mutatott tovabbad a gli-
kogén-szintaz-kinaz, a c-Src és a Wnt-szignal inhibitora-
ival szemben [48]. A biomarker-vizsgilatokon tal a
transzkripciés mintizatok és a CRC kilonb6z6 immun-
aktivacids profiljainak, mikrokornyezeti tényezGinek fel-
térképezése tovabbi lehetGségeket biztosithat a célzott
kezelésre [17].

Utankovetés

Fogazott adenoma eltdvolitasit kovetSen a kolonoszkéd-
pos utiankovetési id6t az elvaltozas(ok) fajtija, nagysiga,
szdma és SSA/P esetén dysplasia jelenléte hatirozza
meg. Az utinkovetési irdnyelvek akkor alkalmazhatok
optimadlisan, ha az eltivolitas teljesen az épben torténik.
Alacsony rizikéja SSA/P (dysplasia nélkiili, <10 mm)
3-5 éves utankovetése javasolt 1 db laesio esetén és 1-5
éves utankovetése 1-nél tobb laesio esetén. A magas rizi-
koja SSA/P (<3 elvaltozas, de 210 mm vagy SSA-D)
esetén 1-3 év mulva a kolonoszképia megismétlése java-
solt. Fogazott polyposis szindréma esetén az éves utan-
kovetés ajanlott [49]. A <10 mm-es HP-kat 10 évente,
a TSA-kat 3 évente érdemes utinkovetni [50]. A foga-
zott és a klasszikus ttvonalon kialakulé CRC utanké&ve-
tése kozott jelenleg nincs kiilonbség.

Talélés

A fogazott utvonal daganatai kozott az MSI-H-fenoti-
pussal rendelkez8 tumorok talélése bizonyult a legked-
vezGbbnek. Az MSI-fenotipus 6énmagaban is kedvez§ a
talélés szempontjibdl az MSS-daganatokhoz képest [7].
Korabbi vizsgalatok igazoljik, hogy az MSI-daganatok
jellegzetes peri- és intratumoralis lymphoid sejtes infilt-
riciét mutatnak. Ez a lymphocytabesziir6dés és t6ként a
CD8+ lymphocytak jelenléte szerepet jatszhat e dagana-
tok jobb prognézisiban [51]. A CIMP-H/MSI-L vagy
MSS/BRAF-mutans molekularis altipus talélése kedve-
zGtlennek bizonyult [37]. A relapsust kovetd talélés te-
kintetében a konszenzusi CMS-2-es alcsoportban jé
eredményeket tapasztaltak, mig a CMS-1-es alcsoport-
nak kedvezdtlen talélése volt [52].

Kovetkeztetés

A colorectalis daganatra ma mar heterogén betegségként
tekintiink. A hatterében mtikodé genetikai tényezok,
molekuldris eltérések, kialakuldsi ttvonalak, mikrokor-
nyezeti és kornyezeti faktorok, illetve az ezek kozotti
osszefiiggések csak részben ismertek. Felmertl a kérdés,
hogy ezek pontosabb megismerése 1étrehozhat-e haté-
konyabb sziirési rendszert, illetve hogy az egyes daganat-
tipusok sajatossagainak felmérése altal személyre szabott,
célzott terapia lehetévé valhat-e a kozeljovSben.
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Anyagi tdmogatds: A cikk a Bolyai Janos Kutatisi Osz-
tondij timogatasaval késziilt.
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javitdsa. Sz. A. M.: A kézirat javitasa, a téma kidolgozasa.
A cikk végleges valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és
jovahagyta.
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MEGHIVO

A Szent Janos Kérhaz és Eszak-budai Egyesitett Korhazak Tudomanyos Bizottsaga
tisztelettel meghivja az érdekl6doket a kovetkez0 tudomanyos Ulésére.

Idépont: 2018. februar 22. (cs(itortok) 14 ora

Helyszin: Szent Janos Koérhaz Auditériuma — 1125 Budapest, Diés arok 1-3.

Téma: ,,Mentalis betegségek és hatarteriileteinek ellatasa interdiszciplinalis szemléletben”

Uléselnok: Dr. Janosi Andrés

Program:

Kurimay Tamas dr., Németh Tiinde dr. és az LEGYUTT” Team:

A perinatalis depresszi6 ellatasanak aktualis kérdései

20 perc

Képéjer Gabriella dr., Urban Agnes, So6s Gergely dr., Palfy Anett (Gyermekosztaly),

Kurimay Tamés dr.: Allatasszisztalt terapiak lehetdségei a Szent Janos Kérhazban

20 perc

Barkaszi Bernadett dr., Kapocs Gabor dr., Kosik-Csorba Gabriella dr., Kurimay Tamas dr.:
|déskori mentélis zavarok és ellatasuk a kapcsolati pszichiatriai szemléletben.

|déskori zavartsag és ellatdsanak néhany gyakorlati problémaja

20 perc

Gombos Katalin dr. (Szemészeti Osztaly): Szemészeti betegek mitéti el6készitésének

uj modszerei

20 perc

Minden érdekl6dot szeretettel varunk.
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