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Ulcerativ colitishez társuló
colorectalis carcinomák patogenezise

Sipos József

Zala Megyei Kórház, Pathologiai Osztály, Zalaegerszeg

Az a tény, hogy az ulcerativ colitisszel asszociált dysplasia és carcinoma
elôfordulási gyakorisága emelkedett, számos kérdést vet fel a klinikai gyakorlat és
a patológiai diagnosztika felé. Hogy lehet kimutatni az ulcerativ colitishez asszoci-
ált dysplasiát és a korai carcinomát endoszkóposan? Hogy lehet elkülöníteni a
gyulladáshoz társuló regeneratív epithelium szöveti képét az UC-asszociált dyspla-
siától és az aberráns crypta focusoktól? Hogy lehet elkülöníteni a dysplasiához
asszociált laesio vagy massza szöveti képét az adenomáétól? Az UCAC ismert rizi-
kófaktorai a hosszú ideig fennálló betegség, nagy kiterjedésû folyamat, alacsony
aktivitás, nem megfelelô kezelés, nem megfelelô betegkövetés. Az alacsony és
magas grádusú dysplasia colonoscopos és szövettani kimutatása felveti a car-
cinoma egyidejû jelenlétének lehetôségét. Carcinoma típusos esetekben elôfor-
dulhat a colon bármelyik szakaszán, sokszor multiplex és szövettanilag differenci-
álatlan. Fontos tényezô az ún. dysplasia surveillance, mely kiterjed a beteg gondos
követésére, segítségével lehet csökkenteni az inflammációs bélbetegségekhez tár-
suló daganatok elôfordulását. A coliticus carcinomák patogenezise eltér a sporadi-
kus malignus tumorok fejlôdésmenetétôl. Magyar Onkológia 48:35–43, 2004

The fact that there is an increase in cases of ulcerative colitis-associated
dysplasia and colitic cancer raises some problems for clinical practice and
pathological diagnosis. How to detect ulcerative colitis-associated dysplasia and
early cancer endoscopically? How to discriminate inflammatory regenerative
epithelium from UC-associated dysplasia and aberrant crypt foci histologically?
How to distinguish dysplasia-associated lesion or mass from sporadic adenoma
pathologically? UCAC has established risk factors including, among others, long
duration of disease, large extent and low activity of disease, and the lack of
adequate surveillance and therapy. Colonoscopic and histological evidence of
low grade and high grade dysplasia means the possible evidence of coexisting
carcinoma. Carcinoma typically may occur in the entire colon, is often multiple
and has undifferentiated histology. Important factor is the effectiveness of
dysplasia surveillance as a population based strategy to decrease colorectal
cancer mortality in inflammatory bowel disease patients. Colitis-related cancer
may have distinct pathogenesis to sporadic colorectal cancer. Sipos J. The
pathogenesis of ulcerative colitis-associated colorectal cancer. Hungarian Oncology
48:35–43, 2004

Bevezetés

A colorectalis carcinomák (CRC) kialakulásában
négy alapvetôen különbözô háttérmechanizmus
tételezhetô fel. Az adenoma-carcinoma szekven-
cia a sporadikus coloncarcinomákban jól ismert.
Lehet emellett bármilyen polyposis syndroma,

továbbá megelôzô kismedencei irradiáció. Speci-
ális negyedik csoport a gyulladásos bélbetegsé-
gekhez társuló malignus daganat. Az ún. nem de-
finiálható, rosszul meghatározható colitis ritkán,
a Crohn-betegség gyakrabban szerepelhet, mint
rákmegelôzô állapot. 

Az elmúlt évek során azonban újabb típusok
is ismertté váltak. Az ún. „de novo” carcinoma ál-
talában adenomától függetlenül alakul ki. Mérete
ritkán haladja meg az 1 cm-es nagyságot. Az ösz-
szes CRC talán 5%-át adják, alapvetôen a bal
colonfél tumora. Változó makroszkópos képet
mutat, környezete felé élesen elhatárolt. Szövet-
tanilag általában tubuláris adenocarcinoma. A da-
ganat szélén mindig dysplasia van, a submucosa
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felé korán infiltrál, gyakran perineurálisan ter-
jed. Ugyancsak frekventált az érbetörés, jellemzi
a Ki67- és p53-pozitivitás, sokszor reagál E-cadhe-
rin, CD44 és stromelysin elleni antitestekkel
(31). Kissé részletesebb felvázolását az ulcerativ
colitishez tásuló carcinomákra (UCAC) emlékez-
tetô jellegzetességei indokolják. Az utóbbi évti-
zedben került felismerésre és elkülönítésre a fû-
részfog-szerû (serrated) adenoma-carcinoma
szekvencia.

Ennek kiindulópontja lényegében olyan hy-
perplasiás polyp, melyen az epitheliális felszín
fokozott dysplasiát mutat, mitosis a felsô harmad-
ban is elôfordul. Viszont szemben a hyperplasiás
polyppal, a középsô cryptaharmadban is prolife-
rál és kevéssé differenciálódik. Feltehetôen a
FasL/CD95-expresszió zavara is fennáll, emiatt a
fiziológiás apoptózis is csökkent. Fôleg nôbetege-
ken és a jobb colonfélben fordul elô (21, 47).

A gyulladás szerepe
A gyulladás szöveti destrukciót okozó hatása jól
ismert. A granulocyták számos genotoxikus és
mutagén anyagot termelnek (14, 15).

Az ulcerativ colitis (UC) pathogenesise alapve-
tôen Th2 típusú immunológiai reakció. Az antitest-
dependens celluláris citotoxicitás (ADCC) közvetí-
tôje néhány jól ismert és diagnosztikusan is felhasz-
nálható antitest. Ezek általában az IgG1 családhoz
tartoznak, pl. antitropomyosin 5, anti-neutrophil
cytoplasma, anti-colon antitest, stb. A citokinek és
kemokinek alapvetô szerepet játszanak a szövetká-
rosításban és gyulladásos sejtek toborzásában (45).
Bakteriális produktumok részben közvetlenül, rész-
ben Toll-szerû receptorokon át kötôdnek a sejtek-
hez. Alapvetônek tekinthetô a szuperantigének sze-
repe is (38). Nem immunológai hatásokat a NO me-
diálhat, elsôsorban az indukálható NO-szintáz köz-
beiktatásával (6, 15, 24, 32, 42). 

Az epithelsejtek a colonnyálkahártyában nem
ártatlan kívülállók, részei az aktivitás fenntartá-
sának. Citokeratin-8-hiányos egerekben pl. az
epithel differenciálódása zavart, emiatt colorecta-
lis hyperplasia alakul ki. Humán vonatkozása is
van. Heterozigóta CK8-deficiens egerekben jóval
gyakrabban fordul elô az UC. Az FVB6N egerek-
ben leírt kórkép vékonybéleltérést nem mutat.
Szövetileg jellemzô a crypta megnyúlása, a lami-
na propria erôteljes gyulladása (3, 6).

A colonocyták számos citokint és kemokint
termelnek, ezek mennyisége arányos a betegség
aktivitásával. Ismert az epithel-eredetû neutro-
phil-aktiváló faktor, többféle interleukin, tumor
necrosis faktor alfa és béta képzése (45). 

A leírt faktorok hatása szövettanilag követhetô, s
a következményes ôssejtes aktivitás, mint aberráns
crypta jelentkezik (52). Aktív UC-ben a TGF-α hiá-
nyát írták le, termelôdése megszûnik a colon
epithelben (24). A mucin termelése és összetétele
jellemzi a colonocyta-differenciálódást. Ma már a
MUC géntermékek legalább 15 altípusa ismert. A
különbözô nyákkomponensek aránya jellegzetesen
változik az egyes kórképekben és tumorokban.
A MUC2 szulfatáltságának és fukoziláltságának

csökkenéséhez súlyos UC társul (12). A MUC2 gén
és terméke jelentôsen befolyásolja a kehelysejtek
morfológiáját, valamint számarányukat. Így érthetô,
hogy UC-ben diagnosztikus kritérium a kehelysejtek
dysmorphiás megjelenése és számuk csökkenése
(28). A MUC1 és MUC2 változása jelentôs hatással
van a malignus transzformációra (34).

Mindezek alapján is nyilvánvaló, hogy az UC
eltérô sajátosságai miatt pontosan diagnosztizá-
landó elváltozás. A differenciáldiagnosztikus ne-
hézségek leküzdéséhez speciális vizsgálatok szük-
ségesek. Ajánlhatjuk a FITC-jelzett anti-IgG1 jelö-
lést (1. ábra), valamint az aktivált lymphoid sejtes
populációt és a colonocytákat egyaránt jelölô
HLA-DR immunhisztokémiai reakciót (2. ábra).

Elôfordulás
1984 és 1997 között Manitobában 19 665 betegév
adatait tekintették át. Daganatos elôfordulás a

1. ábra. 
FITC-jelzett anti-human
IgG1. Plasmasejtek és
colonocyták egyaránt
pozitívak

2. ábra. HLA-DR immunhisztokémia. Colon epithel és aktivált lymphocyta
egyaránt jelzett
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populációban 2,75%, 95% konfidencia-interval-
lummal 1,91–3,97%. A vizsgálat kezdetekor a be-
tegek átlagos életkora 41,7 év volt, a nemek kö-
zötti megoszlás egyenlô. A beteganyagban 36 co-
lon- és 12 rectumcarcinoma fordult elô (8). Más
szerzôk 3 000 beteg követésekor a várható sta-
tisztikai szint 5,7-szeresét észlelték (14). Az elsô
tüneteket követô 8–10 évvel a carcinoma gyako-
risága drámai emelkedést mutat. Harminc évvel
a betegség kezdete után a daganat elôfordulása a
betegek 15–20%-át érinti. A daganatos betegek
átlagos életkora a sporadikus carcinomás bete-
gekhez képest 20 évvel csökkent (20). Más szer-
zôknél a daganatos incidencia elég szélsôségesen
változó, 1–10% között van (20). Általános képlet-
ként elfogadható, hogy 10 éves fennállásnál
1–3%, 20 év után 10%, 35 év után minden negye-
dik betegben carcinoma elôfordulására kell szá-
mítani (26). Mindezek alapján elmondható, hogy
az UC a malignus daganat elôfordulásának igen
jelentôs rizikófaktora. Jelenleg is vitatott, hogy
egyidejûleg fennálló primer szklerotizáló cho-
langitis esetén a carcinoma elôfordulása gyako-
ribb, vagy sem (26).

Klinikopatológia
Ismertek olyan klinikai tünetek és jellemzôk,
melyek a daganatos elôfordulás valószínûségét
tovább fokozzák. Ilyen tényezô a betegség súlyos-
sága, a pancolitis fennállása, a betegség idôtarta-
ma. 40 éve fennálló betegség esetén a betegek fe-
le már manifeszt daganattal rendelkezik (14).

Szokványosan a betegség 30–50 éves korban
kezdôdik, fiatalabb életkorban rosszabb prognózi-
sú. Míg a sporadikus carcinoma jellegzetesen bal
colonfél-túlsúllyal bír, UC betegségben bárhol
elôfordulhat a daganat. A daganat jellegzetesen
differenciálatlan, sokszor multiplex. Az elôreha-
ladott tumorok linitis plastica-szerû megjelenés-
sel bírnak, ezért kifejezett obstrukciós jelek le-
hetnek. A körkörös és sztenotizáló daganatok
mögött UC-t kell keresni. A korai carcinomák vi-
szont laposak vagy plakk-szerûek, de lehet besüp-
pedt forma is serpiginosus széllel. Mindezek mi-
att sokszor endoszkóposan felderíthetetlen (17,
26, 44). Érdekes, hogy az ileumban is aktivitást
mutató ún. „backwash ileitis” típus még frekven-
táltabb daganatos megjelenéssel jár együtt (22).
További ok lehet a nem megfelelô kezelés, az ál-
landó, bár mérsékelt klinikai aktivitás, a folát-
hiány. Ugyancsak fokozott rizikót jelent a beteg-
ség alatti nagy szteroid-igény, a haematochesia és
a három hónapot meghaladó hasmenéses perió-

dusok (39, 44). Az öt éves túlélés megfelelô sebé-
szi beavatkozás után 40%.

Az UCAC általában nyáktermelô forma, he-
lyenként kifejezetten dedifferenciált jellegû.
Ugyanakkor leírtak szokatlan társulási formákat
is, így ún. filiform polyposis és lokálisan kialakult
óriás polyp, illetve polyposis megjelenését (7).
Hepatoid adenocarcinoma társulását UC-ben
szenvedô betegnél is megfigyelték, négy évvel a
klinikai jelentkezése után, amely AFP-termelést
is mutatott (33).

Dysplasia
Míg a sporadikus coloncarcinoma kialakulása hátte-
rében általában adenoma áll, az UC betegekben egy-
értelmûen a dysplasia a rákmegelôzô állapot. Há-
rom komoly kérdés megválaszolása várat magára: 
• Hogyan mutatható ki a dysplasia és a korai

carcinoma endoszkóposan?
• Hogyan lehet elkülöníteni az UC-asszociált

dysplasiát a gyulladásos regenerációtól a pa-
tológusnak?

• Ugyancsak a patológusnak kell elkülöníteni a
dysplasiával asszociált laesio és massza (DALM)
megjelenését a spontán adenomától (17). 

Mivel a patomechanizmus más és a klinikai kö-
vetkezmények is eltérôk, alapvetô a dysplasia ki-
mutatása UC-ben és a megbízható elkülönítés, pl.
a regenerációtól.

A mucosalis regeneráció rendszerint súlyosan
károsodott nyálkahártya-szakaszokkal váltakozva
jelenik meg. Jellemzi az erôs proliferáció, a kevés
mucin, a basophil cytoplasma és az ál-sokrétegû
magelrendezés. A magok között számos mitosist
mutat, ugyancsak sok a prominens nucleolus.
Fontosak az architekturális sajátosságok is. A fo-
lyamatot inkomplett maturáció és mérsékelt
citomorfológiai atypia kíséri (20). A Ki67 prolife-
rációs marker csak a bazális régióban pozitív (4), a
mutáns p53 azonban mindig negatív. Az enterális
ôssejt-proliferáció minden sejtvonal mérsékelten
kiérô formáit hozza létre, ugyanakkor torzult és
emelkedett számú crypta alakul ki. Mindez D-PAS
reakcióval jól kimutatható (52).

Ugyancsak elkülönítendô a dysplasiától az
aberráns crypta fókusz (ACF), mely megfelelhet
a japán beosztás II a. stádiumának. A mirigyek ir-
regulárisak, általában dilatáltak. A kehelysejtek
száma drasztikusan csökkent, a morfológiailag is
torzult megjelenésû kehelysejtek dyspolaritást
mutatnak. Enyhe nukleáris stratifikáció van, de
nincs polaritásvesztés (17). A folyamat patkány-
ban modellezhetô 1,2 dimetil-hidrazin adásával.
Következményes intracitoplazmatikus ß-catenin-
felhalmozódás alakul ki. Az elváltozások a nor-
mális nyálkahártya szintje fölé emelkednek, a
citoplazma basophil, kevés a kehelysejt. Putatív
preneoplasztikus elváltozás, mely K-ras-mutáció-
val jár, viszont ritkán fordul elô UCAC-ben (18).

A valódi dysplasia nemcsak prekurzora a da-
ganatos elváltozásnak, hanem markere is. Jelen-
léte arra utal, hogy a colonban carcinoma lehet
(9). Alacsony grádusú dysplasia mellett is elôfor-

Kategória Leírás

UC – I Gyulladásos elváltozás

UC – II Rosszul meghatározott
UC – II a Feltehetôen gyulladásos 
UC – II b Feltehetôen neoplasztikus 
UC – III Neoplasma, 

de nem carcinoma 

UC – IV Carcinoma 

1. táblázat.
UC talaján kialakuló
neoplasztikus epithel
szövettani beosztása
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dulhat malignus tumor, mert nincs összefüggés a
dysplasia súlyossága és carcinoma esetleges je-
lenléte között. Van szerzô, aki emiatt az alacsony
grádusú dysplasiában is colectomia elvégzését ja-
vasolja (19).

Érdekes, hogy sok esetben a dysplasia mellett
elhelyezkedô ép nyálkahártya is p53-pozitivitást
jelez (46).

Szövettanilag a dysplasiához, illetve az UC-hez
társult epitheliális elváltozások két besorolása ter-
jedt el. Az 1. táblázat a japán szerzôk által kidolgo-
zott rendszert és besorolást tartalmazza, a 2. táblá-
zatban a Nyugat-Európában elfogadott klasszifiká-
ció látható. Mindkét rendszer azt jelzi, hogy sok a
nehezen besorolható eset. Tipikus esetben az
alapfestéses metszetek elegendôek a kérdés meg-
válaszoláshoz (3., 4. ábra). Kiegészítô módszer le-
het a HSP-70 immunhisztokémiai kimutatása is,
mely a dysplasticus területen korán és intenzíven
pozitív (nem közölt megfigyelés, 5. ábra).

Az alacsony grádusú dysplasia (LGD) szabály-
talan és elágazó cryptákat tartalmaz. Az epithel
sejtjei köbösek vagy alacsony hengeres megjele-
nésûek, kehelysejt praktikusan nincs. A magok
bazális polaritása nagyrészt megôrzött. Van bizo-
nyos magpolymorphismus és hyperchromasia
(17). LGD mellett lehet HGD és carcinoma is (19).
Fontos diagnosztikus szempont, hogy a magok a
mirigyeket alkotó sejtek alsó harmadában-felében
helyezkednek el, miként típusos megjelenésû
adenomában is (20, 21). Elterjedtebb a Riddel-féle
besorolás (41), melynek jelentôségére a Mayo Kli-
nika tanulmánya is felhívja a figyelmet. Tizen-
nyolc LGD-s beteget követtek éveken át, közülük
9 betegben HGD és carcinoma alakult ki 5 éven
belül (49).

A HGD bizarr képet mutat, valódi és pseudo-
stratifikált magokkal, melyek a sejtek középsô
harmadnál feljebb, a luminális pólushoz közel
helyezkednek el. A crypták szabálytalanok, teke-
redettek, hullámos lefutásúak, s ezek a struktú-
rák sokszor párhuzamos lefutást mutatnak, de
egymáshoz nem fekszenek (nincs back-to-back
jelenség). Sok az elágazódó, kiboltosuló, és dila-
tált forma (17). Fokozottabb a citológiai atypia is,
összehasonlítva az alacsony grádusú formával. A
sejtek polaritásukat vesztik. Lehet bizarr, villi-
form, sôt cribriform mintázat is (20, 41).

A dysplasiával asszociált laesio és/vagy masz-
sza (DALM), mint elnevezése is mutatja, endo-
szkóposan és makroszkóposan is látható. Sokszor
jár együtt DNS-aneuploidiával és carcinomával
(39). Míg az adenomák általában lobmentesek, a
DALM állományában igen kifejezett gyulladás
van, és keverednek az ép és dysplasticus crypták
(48). 112, hosszú ideig fennálló UC-ben szenvedô
beteg közül 12-ben DALM volt megfigyelhetô. So-
rozatos kontroll vizsgálatok során 7 esetben carci-
noma kialakulását is észlelték (9).

Ugyanakkor elôfordul UC esetekben egyide-
jûleg DALM és adenoma is. A kérdés szövettani
eldöntése kiemelt fontosságú, mert DALM esetén
colectomia indokolt, melyre adenomában nincs
szükség (20). Esetismertetésben közöltek olyan
UC-ben szenvedô beteget, akinél a DALM megál-

lapítása után 18 évvel alakult ki carcinoma, a be-
teg a felajánlott mûtétet végig negálta (35). Az el-
változás szomszédságában többszörös malignus
daganat is volt.

Mi a teendôje a klinikusnak dysplasia esetén?
Ha ez szövettanilag igazolt, feltételezhetô, hogy
mellette a colonban carcinoma is van. A dysplasia
súlyossága, HGD jelenléte nem teszi valószínûb-
bé az egyidejû carcinoma diagnózisát. 161 pre-
operatív endoszkópos vizsgálatból 103 bizonyult
negatívnak. Ezek közül 78 esetben sebészi prepa-

2. táblázat.
Gyulladásos
bélbetegségek
dysplasticus
elváltozásainak
szövettani
klasszifikációja

3. ábra. Alacsony grádusú dysplasia. HE

4. ábra. Magas grádusú dysplasia és adenocarcinoma. HE

Negatív Nem (rosszul) Pozitív 
meghatározott

Normális mucosa Feltehetôen negatív Alacsony grádusú 
(gyulladás) dysplasia (LGD)

Inaktív Nem tisztázható Magas grádusú 
(nyugvó) colitis dysplasia (HGD)

Aktív colitis Feltehetôen pozitív 
(dysplasia)
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rátum feldolgozása is ép leletet adott, a további 25
esetbôl a végleges anyagban 19 dysplasia, 5 eset
dysplasia és carcinoma és 1 eset csak carcinoma
lett. A többi 57 eset biopsziás mintában is dyspla-
sia-pozitív volt. A részletes feldolgozás során 51
eset közül, melyet dysplasia miatt távolítottak el,
25 korrekt dysplasia volt, de 24 további esetben
dysplasia-carcinoma együttes elôfordulását észlel-
ték, egy pedig csak carcinoma volt (19).

UC-ben szenvedô betegeknél ún. „dysplasiás
surveillance” szükséges. Az American Society for
Gastrointestinal Endoscopy ajánlása szerint min-
den 10 cm-es területbôl 2-4 random biopsziát kell
végezni és kötelezô a szövettani mintavétel min-
den mucosalis irregularitás vagy polypoid elválto-
zás esetén. Ehhez a vizsgálathoz megfelelô nagyí-
tással rendelkezô mikroszkópok állnak rendelke-
zésre (20). Indokolt a vizsgálat gyakoribb elvégzé-
se, ha a betegség fiatalabb korban kezdôdött, és tar-
tós aktivitás esetén is. Ennek ellenére az endoszkó-
pos sorozatvizsgálatok eredménye megkérdôjelez-
hetô (20, 49). Nyolc éve fennálló betegség esetén
legalább kétévenkénti kontrollálás szükséges (39).

Nincs könnyû helyzetben a patológus sem,
mert a mindennapos gyakorlat számos határese-
tet képes produkálni. Esetleges Hollander fixálás
megkönnyítheti a szöveti kép értékelését alapfes-
téssel is (20). Segíthet a diagnózis felállításában a
Ki67-jelölés intenzitása és lokalizációja is, miként
kórjelzô lehet a MUC2 antigén mennyiségének
csökkenése is (4, 34). Magunk a már említett
HSP-70 jelölést tartjuk használhatónak (5. ábra).
Ugyancsak egyszerû módszer az mPAS alkalma-
zása, mely eltérôen dekorálja az O-acetilált epi-
theliális szialoglikoproteint, és egyidejûleg a
crypta ôssejtes populációját (36).

A molekuláris patológia számos területen szol-
gált új és értékes információval. A dysplasiák mole-
kuláris alapja jól ismert, és egyes vonatkozásai itt is
alkalmazhatók (54). A dysplasia – UCAC átmenet
mutációk akkumulációjával jár (39). Alapvetô sze-
repe van a p53-pozitivitásnak (15, 17, 46), mely a
folyamat súlyosságával egyidejûleg kifejezettebb
jelzettséggel jár és rendszerint HGD-ben ciklo-
oxigenáz-2-pozitivitás is kíséri (15). A telomeráz
enzim aktivitása is fokozódik (29), mely in situ hib-
ridizációs módszerrel jól igazolható (9. ábra). Az
APC (adenomatosus polyposis coli) gén mutációja
alig fordul elô (17), miként a TGF-α (transzformáló
növekedési faktor) sem mutatható ki (24). Ugyan-
akkor a p16INK4a promoter hipermetilációja a
dysplasticus esetek 70%-ában bekövetkezik (25).
Sejtadhéziós molekulák kimutatása általában nem
ad segítséget, dysplasiában csak a ß-catenin memb-
ránjelölôdése erôsödik (30). A klinikai következ-
mények ismeretében érthetô, hogy a patológusnak
törekedni kell a dysplasia mértékének korrekt le-
letbeli rögzítésére. 

UCAC-carcinomák kialakulása
A coliticus carcinoma klinikopatológiai jellegze-
tességeire már utaltunk. A vastagbél bármelyik
szakaszában elôfordulhat, rendszerint szövettani-
lag alacsonyabb differenciálódást mutat, erôs

6. ábra. p53 immunhisztokémia. Csak a dysplasiás terület pozitív. IH

5. ábra. HSP-70 – kifejezett pozitív reakció dysplasiában. IH

7. ábra. MIB-1 proliferációs marker. Dysplasia és carcinoma. IH
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nyáktermelést és multiplex kiindulást, valamint
speciális formákat adhat (filiform, polypoid,
hepatoid, stb.) (7, 33, 39).

A colon carcinogenesis számos tényezôjének
van prognosztikai és prediktív jelentôsége. Iro-
dalmi háttér feltüntetése nélkül a legismertebb
és leginkább vizsgált összetevôket táblázatban
foglaltuk össze (3. táblázat).

A colon carcinogenesisben alapvetô az adeno-
ma-carcinoma szekvencia, mely a sporadikus car-
cinomák szokványos kialakulási módja. Az APC
szuppresszor gén fô funkciója a β-catenin reguláci-
ója, együtt a glikogénszintáz-kináz enzimmel
(GSK-ß 3), valamint az Axin proteinnel. Korai
adenoma kialakulásában már lényeges az APC
gén mutációja, melyhez a késôbbiekben onkogén
mutációk (K-ras) illetve tumorszuppresszorgén-
mutációk (p53) is társulnak. A ß-catenin mennyi-
sége és lokalizációja is döntô a promoter hatás ki-
fejtésében. Az APC-mutáció, az Axin-inaktiválódás
és a ß-catenin-aktiválás targetjei egyaránt pozitív
hatást fejtenek ki a sejtek kinetikájára. A ß-catenin
Tcf-dependens transzkripciója több target aktivá-
cióját idézi elô a magban (cyclin D1, c–myc, stb.).
Az APC mutációja szinte csak a colorectalis daga-
natok kialakulásakor észlelhetô, egyéb intestinalis
és extra-gastrointestinalis carcinogenesisben a
Wnt faktor indukálta szignál a legfontosabb iniciá-
tor (1, 2, 10, 17, 27, 37, 43, 50, 52, 54).

Ezen fô komponensek szerepét többen vizs-
gálták már UCAC-ben. Az APC gén mutációja UC-
ben nem játszik meghatározó szerepet, mindösz-
sze az esetek néhány százalékában mutatható ki
(17). Feltehetô, hogy az APC gén és terméke köz-
vetlenül is gátolja a sejtciklust a szintézis fázis-
ban. Az irodalmi adatok meglehetôsen ellent-
mondásosak. Alléldeléciót vagy heterozigótavesz-
tést kimutató eljárással (LOH) az APC-génmu-
tációt igazoló közlésekben maximálisan 30% mu-
tációt láttak (1, 17). Ha elôfordul is, általában ké-
sôi esemény (40). Más szerzôk, ugyancsak LOH
módszerrel 9,7%-os elôfordulást észleltek UCAC
esetekben (50). 

A K-ras-mutációt illetôen az értékek nagyon
szórnak, 3–50%-os elôfordulást közölnek a mun-
kacsoportok (17, 40). Elegáns módszerek alkal-
mazásával 25% körüli értékre tehetô, enyhe dys-
plasiában soha nem fordul elô, míg súlyos dys-
plasiában 9%-ban észlelték (50).

A p53-mutáció a dysplasia-carcinoma szek-
vencia alapvetô komponense (6. ábra). Már eny-
he dysplasiában is 50% feletti arányban észlelhe-
tô, carcinomában a jelzett esetek száma 75%, az
intenzitás pedig közel 100%-os. Ugyanakkor a
környezô, szövetileg épnek tûnô nyálkahártya is
lehet pozitív, de a regenerálódó nyálkahártya
sejtjei mindig negatívak (15, 23, 17, 46, 54). Elô-
fordul a 18q kromoszóma deléciója is UC talaján
kialakuló carcinomákban (17). 

A β-catenin-szint és -lokalizáció változása meg-
lehetôsen ritka UCAC-ben, sôt leírtak kifejezetten
erôsebb membránpozitivitást is (5, 30, 53). Önma-
gában a citoplazmatikus akkumuláció nem kóros,
a magba jutott ß-catenin fejt ki erôteljes proto-
onkogén hatást a sejtciklus fokozásával (10).

A p16INK4a a cyclindependens proteinkináz
inhibitora. Hipermetilációja, mutációja vagy delé-
ciója 70%-ban észlelhetô dysplasiában, míg carci-
nomában gyakorlatilag 100%-ban fordul elô (16,
17, 25).

A c-myc onkogén reaktív oxigén intermedier
anyagok hatására aktiválódik, a szintézis fázist
megelôzôen DNS-károsodást idéz elô. Ugyancsak
tumorprogressziót indukál genetikai instabilitá-
son keresztül (51). Egyes bakteriális toxinok, így
az enterotoxin közvetlenül is stimulálják. Eseten-
ként a citoplazmában vagy a magban, máskor a
stroma sejtjeiben lokalizált (1, 2, 53).

CD44v6 DCC / 18qLOH

C-reaktív protein p21

Hyaluronsav p27

Si LeA c-myc

Si LeX Her-2/neu

CEA Ki-ras

Plazminogénaktivátor D-Vitamin-R

uPA c-R PCNA

MMP nm23

Szuperoxid-diszmutáz Ki67

Bax, Bcl-2 Cyclin D1

Timidin-foszforiláz Kromoszóma 
1, 11aneuploid

VEGF MSI 

3. táblázat. 
Colorectalis
carcinomák feltételezett
prognosztikus markerei

Molekuláris Gén (protein funkció) UC 
v. genetikus marker 
(és kromoszomális 
lokalizáció)

Adenomatosus Tu. szuppresszor gén, Ritka 
polyposis coli gén a sejtadhézióban  
(kr.5q21) érintett

K-ras (kr.12p12) Sejtciklus-regulációban Késôi,
résztvevô onkogén rendszertelen

hMSH2 (kr.2p22) Human mismatch Dysplasiában gyakori 
gén javító MSI-ben

Deleted CC Sejtadhézióban érintett Feltehetôen dysplasia- 
(kr.18q21) tu. szuppresszor gén carcinoma átmenetben

p53 (kr.17p13) Tu. szuppresszor gén, Igen korai, 
a sejtciklus és apoptózis megelôzi a dysplasiát 
regulációjában fontos

p16 (kr.9p21) Tu. szuppresszor gén, Gyakori és korai 
a sejtciklus regulációjában hipermetiláció 
érintett

p27 (kr.12p13) Tu. szuppresszor gén, Elveszti génfunkcióját 
sejtciklusban fontos UC-asszociált cc.

agresszivitás (8. ábra)

TGF TGF-β1, 2 R Korai MSI-vel együtt

4. táblázat. Alapvetô molekuláris biológiai jellemzôk ulcerativ colitisben
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Több közlés foglalkozik a proliferációs marke-
rek diagnosztikus és prognosztikus értékével. Úgy
a PCNA, mint MIB-1 proliferációs marker fontos
jelzôje a dysplasia mértékének, és a carcinomába
való átmenetnek is (4, 18, 34). Így a folyamat kö-
vetésére, és a dysplasia-carcinoma átmenet kimu-
tatására egyaránt alkalmasak (7. ábra).

Vizsgálták a transzformáló növekedési faktor
– TGF-α és -β – szerepét is (17, 24). Tanulmá-
nyozták a sejtadhéziót befolyásoló faktorok szere-
pét, így a CD44-et és β-cadherint (30). Ismertek
közlések a FasL szerepérôl (43), valamint egyes
enzimek, mint ciklooxigenáz-2 szerepérôl is (15).
Ígéretes eljárás, elsôsorban a dysplasia-carcino-
ma átmenet identifikálásában a telomeráz enzim
aktivitásának feltüntetése (13, 23), in situ hibridi-
zációs módszerrel (9. ábra).

Leginkább specifikus eltérés a microsatellita-
instabilitás kimutatása (MSI). Mismatch javító
gén hipermetilációját igazolták (hMLH-1) ulcera-
tiv colitisben szenvedôkben. Alacsony és magas
MSI-frekvenciát egyaránt észleltek (16). Az MSI
egyike azon mechanizmusoknak, melyek egyér-
telmûen és jól kimutathatók magas rizikójú UC-
ben szenvedô betegekben (16). Ígéretesek az

LOH (5, 50), a komparatív genomhibridizációs
(11, 17) és a testvérkromatid-kicserélôdéses vizs-
gálatok (13).

Kromoszómaaberrációt a 10, 11, 21, 16, 19 kro-
moszóma esetén írtak le, és 66 féle töréspontot
azonosítottak (13).

A számos alkalmazott módszer és a meglehe-
tôsen változó eredmények mind arra utalnak,
hogy kevés az igazán megbízható markere az
UCAC eseteknek, de kialakulása alapvetôen eltér
az adenoma-carcinoma szekvenciában észlelhetô
fejlôdésmenettôl, mely a sporadikus carcinomák-
ra jellemzô. A kiemelkedôen fontos faktorokat
összefoglalóan a 4. táblázat tartalmazza.

A leírtak alapján elmondható, hogy
• sok lépéses carcinogenesis jellemzi az

inflammáció és reparatív tevékenység által
indukált és fenntartott carcinogenesist

• eltér a sporadikus carcinomák és a polyposis
syndromák fejlôdésmenetétôl

• az igen korai p53-pozitivitás és az MSI a leg-
megbízhatóbb szöveti és biológiai marker

• fontos a háttérelváltozás felismerése, a beteg
rendszeres ellenôrzése, a dysplasia kimuta-
tása, a szoros klinikopatológiai együttmû-
ködés 

• vitatható és nem egyértelmû esetben immun-
hisztológiai és molekuláris biológiai markerek
szükségesek. Utóbbiak közül leginkább a MSI,
az elôbbi arzenálból a CK7 megjelenése, a
CK8 elvesztése, a c-myc, telomeráz, p53 ki-
mutatása lehet indokolt.
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