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Az a tény, hogy az ulcerativ colitisszel asszocialt dysplasia és carcinoma
eléfordulasi gyakorisdga emelkedett, szamos kérdést vet fel a klinikai gyakorlat és
a patologiai diagnosztika felé. Hogy lehet kimutatni az ulcerativ colitishez asszoci-
alt dysplasiat és a korai carcinomat endoszképosan? Hogy lehet elkiiloniteni a
gyulladashoz tarsulé regenerativ epithelium szoveti képét az UC-asszocialt dyspla-
siatol és az aberrans crypta focusoktol? Hogy lehet elkiiloniteni a dysplasidhoz
asszocialt laesio vagy massza szoveti képét az adenomaétol? Az UCAC ismert rizi-
kofaktorai a hosszu ideig fennall6 betegség, nagy kiterjedési folyamat, alacsony
aktivitds, nem megfelelé kezelés, nem megfeleld betegkovetés. Az alacsony és
magas gradusu dysplasia colonoscopos és szovettani kimutatasa felveti a car-
cinoma egyidejl jelenlétének lehetéségét. Carcinoma tipusos esetekben el6for-
dulhat a colon barmelyik szakaszan, sokszor multiplex és szovettanilag differenci-
alatlan. Fontos tényez6 az un. dysplasia surveillance, mely kiterjed a beteg gondos
kovetésére, segitségével lehet csokkenteni az inflammacios bélbetegségekhez tar-
suld daganatok eléfordulasat. A coliticus carcinomak patogenezise eltér a sporadi-
kus malignus tumorok fejlédésmenetét6l. Magyar Onkologia 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
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Bevezetés

A colorectalis carcinomdk (CRC) kialakuldsaban
négy alapvetéen kilonbézé hattérmechanizmus
tételezhetd fel. Az adenoma-carcinoma szekven-
cia a sporadikus coloncarcinomakban jol ismert.
Lehet emellett barmilyen polyposis syndroma,
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tovabba megel6z6 kismedencei irradiacié. Speci-
alis negyedik csoport a gyulladasos bélbetegsé-
gekhez tarsulé malignus daganat. Az in. nem de-
finialhato, rosszul meghatarozhat6 colitis ritkan,
a Crohn-betegség gyakrabban szerepelhet, mint
rakmegel6z6 allapot.

Az elmult évek sordn azonban tjabb tipusok
is ismertté valtak. Az tin. ,de novo” carcinoma al-
talaban adenomatol fiiggetlentl alakul ki. Mérete
ritkan haladja meg az 1 cm-es nagysagot. Az 0sz-
szes CRC talan 5%-at adjak, alapvetéen a bal
colonfél tumora. Valtozé makroszképos képet
mutat, kornyezete felé élesen elhatarolt. Szovet-
tanilag altalaban tubuléris adenocarcinoma. A da-
ganat szélén mindig dysplasia van, a submucosa
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felé koran infiltral, gyakran perineuralisan ter-
jed. Ugyancsak frekventalt az érbetorés, jellemzi
a Ki67- és p53-pozitivitas, sokszor reagal E-cadhe-
rin, CD44 és stromelysin elleni antitestekkel
(31). Kissé részletesebb felvazolasat az ulcerativ
colitishez tasulé carcinomdkra (UCAC) emlékez-
teté jellegzetességei indokoljak. Az utébbi évti-
zedben keriilt felismerésre és elkiilonitésre a fii-
részfog-szerti (serrated) adenoma-carcinoma
szekvencia.

Ennek kiindulépontja 1ényegében olyan hy-
perplasias polyp, melyen az epithelialis felszin
fokozott dysplasiat mutat, mitosis a felsé harmad-
ban is el6fordul. Viszont szemben a hyperplasis
polyppal, a k6zépsé cryptaharmadban is prolife-
ral és kevéssé differencidlodik. Feltehetéen a
FasL/CD95-expresszi6 zavara is fennall, emiatt a
fiziologias apoptozis is csokkent. Féleg nébetege-
ken és a jobb colonfélben fordul elé (21, 47).

A gyulladas szerepe

A gyulladas szoveti destrukciot okozo hatasa jol
ismert. A granulocytak szamos genotoxikus és
mutagén anyagot termelnek (14, 15).

Az ulcerativ colitis (UC) pathogenesise alapve-
téen Th2 tipust immunolégiai reakcio. Az antitest-
dependens cellularis citotoxicitds (ADCC) kézveti-
t6je néhany jol ismert és diagnosztikusan is felhasz-
nalhato antitest. Ezek altalaban az IgG1 csaladhoz
tartoznak, pl. antitropomyosin 5, anti-neutrophil
cytoplasma, anti-colon antitest, stb. A citokinek és
kemokinek alapveté szerepet jatszanak a szovetka-
rositashan és gyulladasos sejtek toborzasdban (45).
Bakterialis produktumok részben kozvetlentl, rész-
ben Toll-szerl receptorokon at kotédnek a sejtek-
hez. Alapvetének tekinthetd a szuperantigének sze-
repe is (38). Nem immunolégai hatasokat a NO me-
dialhat, els6sorban az indukalhaté NO-szintaz koz-
beiktatasaval (6, 15, 24, 32, 42).

Az epithelsejtek a colonnyalkahartydban nem
artatlan kivilallok, részei az aktivitas fenntarta-
sanak. Citokeratin-8-hidanyos egerekben pl. az
epithel differencidlodasa zavart, emiatt colorecta-
lis hyperplasia alakul ki. Human vonatkozasa is
van. Heterozigéta CK8-deficiens egerekben joval
gyakrabban fordul el6 az UC. Az FVB6N egerek-
ben leirt korkép vékonybéleltérést nem mutat.
Szovetileg jellemz6 a crypta megnytulasa, a lami-
na propria erételjes gyulladésa (3, 6).

A colonocytak szamos citokint és kemokint
termelnek, ezek mennyisége aranyos a betegség
aktivitasaval. Ismert az epithel-eredeti neutro-
phil-aktivalé faktor, tébbféle interleukin, tumor
necrosis faktor alfa és béta képzése (45).

A leirt faktorok hatasa szovettanilag kovethetd, s
a kovetkezményes dssejtes aktivitas, mint aberrans
crypta jelentkezik (52). Aktiv UC-ben a TGF-a hié-
nyat irtak le, termel6dése megsziinik a colon
epithelben (24). A mucin termelése és Osszetétele
jellemzi a colonocyta-differencialédast. Ma mar a
MUC géntermékek legalabb 15 altipusa ismert. A
kiilonboz6 nydkkomponensek aranya jellegzetesen
valtozik az egyes korképekben és tumorokban.
A MUC2 szulfatiltsaganak és fukozilaltsaganak
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csokkenéséhez sulyos UC tarsul (12). A MUC2 gén
és terméke jelentdsen befolyasolja a kehelysejtek
hogy UC-ben diagnosztikus kritérium a kehelysejtek
dysmorphias megjelenése és szamuk csokkenése
(28). A MUCI és MUC2 valtozasa jelentds hatdssal
van a malignus transzformaciéra (34).

Mindezek alapjan is nyilvanval6, hogy az UC
eltéré sajatossdgai miatt pontosan diagnosztiza-
lando elvaltozas. A differencialdiagnosztikus ne-
hézségek lekiizdéséhez specialis vizsgalatok sziik-
ségesek. Ajanlhatjuk a FITC-jelzett anti-IgG1 jelo-
lést (1. dbra), valamint az aktivalt lymphoid sejtes
populdciot és a colonocytdkat egyarant jelold
HLA-DR immunhisztokémiai reakciét (2. dbra).

El6fordulas

1984 és 1997 kozott Manitobaban 19 665 betegév
adatait tekintették at. Daganatos elGfordulds a

1. dbra.

FITCHjelzett anti-human
IgGl. Plasmasejtek €s
colonocytdk egyardant
pozitivak

2. dbra. HLA-DR immunhisztokémia. Colon epithel és aktivdlt lymphocyta

egyardnt jelzett
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1. tdbldzat.

UC talajan kialakulo
neoplasztikus epithel
szovettani beosztdsa

populaciéban 2,75%, 95% konfidencia-interval-
lummal 1,91-3,97%. A vizsgalat kezdetekor a be-
tegek atlagos életkora 41,7 év volt, a nemek ko-
z0tti megoszlas egyenlé. A beteganyagban 36 co-
lon- és 12 rectumcarcinoma fordult el6 (8). Mas
szerzék 3 000 beteg kovetésekor a varhato sta-
tisztikai szint 5,7-szeresét észlelték (14). Az elsé
tineteket kovets 8-10 évvel a carcinoma gyako-
risdga dramai emelkedést mutat. Harminc évvel
a betegség kezdete utan a daganat el6forduldsa a
betegek 15-20%-at érinti. A daganatos betegek
atlagos életkora a sporadikus carcinomas bete-
gekhez képest 20 évvel csokkent (20). Més szer-
z6knél a daganatos incidencia elég szélséségesen
véltoz6, 1-10% kozott van (20). Altalanos képlet-
ként elfogadhato, hogy 10 éves fennallasnal
1-3%, 20 év utan 10%, 35 év utan minden negye-
dik betegben carcinoma el6fordulasara kell sza-
mitani (26). Mindezek alapjan elmondhato, hogy
az UC a malignus daganat el6fordulasanak igen
jelentés rizikofaktora. Jelenleg is vitatott, hogy
egyidejiileg fennallo6 primer szklerotizalé cho-
langitis esetén a carcinoma eléfordulasa gyako-
ribb, vagy sem (26).

Klinikopatologia

Ismertek olyan klinikai tiinetek és jellemzdk,
melyek a daganatos el6fordulas valdszintiségét
tovabb fokozzak. Ilyen tényez6 a betegség stulyos-
saga, a pancolitis fennallasa, a betegség id6tarta-
ma. 40 éve fennall6 betegség esetén a betegek fe-
le mar manifeszt daganattal rendelkezik (14).
Szokvéanyosan a betegség 30-50 éves korban
kezddédik, fiatalabb életkorban rosszabb prognozi-
st. Mig a sporadikus carcinoma jellegzetesen bal
colonfél-talsullyal bir, UC betegségben barhol
eléfordulhat a daganat. A daganat jellegzetesen
differencialatlan, sokszor multiplex. Az eléreha-
ladott tumorok linitis plastica-szerd megjelenés-
sel birnak, ezért kifejezett obstrukcios jelek le-
hetnek. A korkoéros és sztenotizalé daganatok
mogott UC-t kell keresni. A korai carcinomak vi-
szont laposak vagy plakk-szertiek, de lehet besiip-
pedt forma is serpiginosus széllel. Mindezek mi-
att sokszor endoszképosan felderithetetlen (17,
26, 44). Erdekes, hogy az ileumban is aktivitast
mutaté un. ,backwash ileitis” tipus még frekven-
taltabb daganatos megjelenéssel jar egytitt (22).
Tovabbi ok lehet a nem megfeleld kezelés, az al-
lando, bar mérsékelt klinikai aktivitds, a folat-
hidny. Ugyancsak fokozott rizikét jelent a beteg-
ség alatti nagy szteroid-igény, a haematochesia és
a harom honapot meghalad6 hasmenéses perio-

Kategoria Leiras
ucC -1 Gyulladésos elvaltozas
uc -1l Rosszul meghatarozott

UC-lla Feltehet&en gyulladasos
Uc-1Ib Feltehet&en neoplasztikus
uc -1l Neoplasma,

de nem carcinoma
uc-v Carcinoma
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dusok (39, 44). Az 6t éves tulélés megfeleld sebé-
szi beavatkozas utan 40%.

Az UCAC éltaldban nyaktermelé forma, he-
lyenként kifejezetten dedifferencialt jellegi.
Ugyanakkor leirtak szokatlan tarsulasi formakat
is, igy un. filiform polyposis és lokélisan kialakult
orids polyp, illetve polyposis megjelenését (7).
Hepatoid adenocarcinoma tarsulasat UC-ben
szenvedd betegnél is megfigyelték, négy évvel a
klinikai jelentkezése utan, amely AFP-termelést
is mutatott (33).

Dysplasia

Mig a sporadikus coloncarcinoma kialakulasa hatte-

rében éltalaban adenoma 4ll, az UC betegekben egy-

értelmtien a dysplasia a rakmegel6z6 allapot. Ha-
rom komoly kérdés megvalaszolasa varat magara:

* Hogyan mutathat6 ki a dysplasia és a korai
carcinoma endoszk6posan?

* Hogyan lehet elkiiloniteni az UC-asszocialt
dysplasiat a gyulladasos regeneraci6tdl a pa-
tologusnak?

* Ugyancsak a patologusnak kell elkiiloniteni a
dysplasidval asszocidlt laesio és massza (DALM)
megjelenését a spontdn adenomatol (17).

Mivel a patomechanizmus mas és a klinikai ko-
vetkezmények is eltérdk, alapveté a dysplasia ki-
mutatasa UC-ben és a megbizhaté elkiilonités, pl.
a regeneraciotol.

A mucosalis regeneracié rendszerint stlyosan
karosodott nyalkahartya-szakaszokkal valtakozva
jelenik meg. Jellemzi az erés proliferacio, a kevés
mucin, a basophil cytoplasma és az al-sokrétegi
magelrendezés. A magok kozott szamos mitosist
mutat, ugyancsak sok a prominens nucleolus.
Fontosak az architekturalis sajatossagok is. A fo-
lyamatot inkomplett maturaci6 és mérsékelt
citomorfologiai atypia kiséri (20). A Ki67 prolife-
raciés marker csak a bazalis régiéban pozitiv (4), a
mutans p53 azonban mindig negativ. Az enteralis
6ssejt-proliferacié minden sejtvonal mérsékelten
kiéré formait hozza létre, ugyanakkor torzult és
emelkedett szamu crypta alakul ki. Mindez D-PAS
reakcioval jol kimutathat6 (52).

Ugyancsak elkiilonitendé a dysplasiatol az
aberrans crypta fokusz (ACF), mely megfelelhet
a japan beosztas II a. stadiumanak. A mirigyek ir-
reguldrisak, altalaban dilataltak. A kehelysejtek
szama drasztikusan csokkent, a morfologiailag is
torzult megjelenést kehelysejtek dyspolaritast
mutatnak. Enyhe nukledris stratifikacié van, de
nincs polaritasvesztés (17). A folyamat patkany-
ban modellezhet6 1,2 dimetil-hidrazin adasaval.
Kovetkezményes intracitoplazmatikus R-catenin-
felhalmozddas alakul ki. Az elvéltozasok a nor-
malis nyalkahartya szintje folé emelkednek, a
citoplazma basophil, kevés a kehelysejt. Putativ
preneoplasztikus elvéltozas, mely K-ras-mutacio-
val jar, viszont ritkan fordul el6 UCAC-ben (18).

A valédi dysplasia nemcsak prekurzora a da-
ganatos elvaltozasnak, hanem markere is. Jelen-
léte arra utal, hogy a colonban carcinoma lehet
(9). Alacsony gradusu dysplasia mellett is eléfor-
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dulhat malignus tumor, mert nincs 6sszefiiggés a
dysplasia sulyossidga és carcinoma esetleges je-
lenléte kozott. Van szerzd, aki emiatt az alacsony
gradusu dysplasidban is colectomia elvégzését ja-
vasolja (19).

Erdekes, hogy sok esetben a dysplasia mellett
elhelyezkedd ép nyalkahartya is p53-pozitivitast
jelez (46).

Szovettanilag a dysplasidhoz, illetve az UC-hez
tarsult epithelialis elvaltozasok két besorolasa ter-
jedtel. Az 1. tabldzat a japan szerzok altal kidolgo-
zott rendszert és besorolast tartalmazza, a 2. tdabld-
zatban a Nyugat-Européban elfogadott klasszifika-
ci6 lathat6. Mindkét rendszer azt jelzi, hogy sok a
nehezen besorolhaté eset. Tipikus esetben az
alapfestéses metszetek elegendéek a kérdés meg-
valaszolashoz (3., 4. dbra). Kiegészité médszer le-
het a HSP-70 immunhisztokémiai kimutatasa is,
mely a dysplasticus tertileten koran és intenziven
pozitiv (nem kozolt megfigyelés, 5. dbra).

Az alacsony gradusu dysplasia (LGD) szabaly-
talan és elagazo cryptakat tartalmaz. Az epithel
sejtjei kobosek vagy alacsony hengeres megjele-
néstiek, kehelysejt praktikusan nincs. A magok
bazalis polaritasa nagyrészt meg6rzott. Van bizo-
nyos magpolymorphismus és hyperchromasia
(17). LGD mellett lehet HGD és carcinoma is (19).
Fontos diagnosztikus szempont, hogy a magok a
mirigyeket alkot6 sejtek als6 harmadaban-felében
helyezkednek el, miként tipusos megjelenési
adenomdban is (20, 21). Elterjedtebb a Riddel-féle
besorolas (41), melynek jelentdségére a Mayo Kli-
nika tanulmanya is felhivja a figyelmet. Tizen-
nyolc LGD-s beteget kovettek éveken at, koziilitk
9 betegben HGD és carcinoma alakult ki 5 éven
beliil (49).

A HGD bizarr képet mutat, valodi és pseudo-
stratifikalt magokkal, melyek a sejtek kozépsé
harmadnadl feljebb, a luminalis pdlushoz kozel
helyezkednek el. A crypték szabalytalanok, teke-
redettek, hullamos lefutastuak, s ezek a strukta-
rak sokszor parhuzamos lefutdst mutatnak, de
egymashoz nem fekszenek (nincs back-to-back
jelenség). Sok az elagazodo, kiboltosuld, és dila-
talt forma (17). Fokozottabb a citolégiai atypia is,
osszehasonlitva az alacsony gradusu formaval. A
sejtek polaritasukat vesztik. Lehet bizarr, villi-
form, s6t cribriform mintédzat is (20, 41).

A dysplasiaval asszocidlt laesio és/vagy masz-
sza (DALM), mint elnevezése is mutatja, endo-
szképosan és makroszkoposan is lathat6. Sokszor
jar egyutt DNS-aneuploidiaval és carcinomaval
(39). Mig az adenomak 4ltaldban lobmentesek, a
DALM allomanyaban igen kifejezett gyulladas
van, és keverednek az ép és dysplasticus cryptak
(48). 112, hosszt ideig fennall6 UC-ben szenvedd
beteg koziil 12-ben DALM volt megfigyelhetd. So-
rozatos kontroll vizsgalatok soran 7 esetben carci-
noma kialakuldsat is észlelték (9).

Ugyanakkor eléfordul UC esetekben egyide-
jileg DALM és adenoma is. A kérdés szovettani
eldontése kiemelt fontossagti, mert DALM esetén
colectomia indokolt, melyre adenomdban nincs
sziikség (20). Esetismertetésben kozéltek olyan
UC-ben szenvedd beteget, akinél a DALM megal-
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lapitasa utan 18 évvel alakult ki carcinoma, a be-
teg a felajanlott mitétet végig negélta (35). Az el-
valtozas szomszédsdgaban tobbszords malignus
daganat is volt.

Mi a teendgje a klinikusnak dysplasia esetén? 2. tdblazat.
Ha ez szovettanilag igazolt, feltételezhets, hogy Gyulladdsos
mellette a colonban carcinoma is van. A dysplasia bélbetegségek
stlyossaga, HGD jelenléte nem teszi valdszintb- dysplasticus
bé az egyidejli carcinoma diagnozisat. 161 pre- elvdltozdsainak
operativ endoszképos vizsgalatbol 103 bizonyult szovettani
negativnak. Ezek koziil 78 esetben sebészi prepa- klasszifikdcidja

Negativ Nem (rosszul) Pozitiv

meghatarozott

Normalis mucosa Feltehetéen negativ

Alacsony gradusu

(dysplasia)

(gyulladas) dysplasia (LGD)
Inaktiv Nem tisztazhatd Magas gradusu
(nyugvo) colitis dysplasia (HGD)
Aktiv colitis Feltehet&en pozitiv

3. dbra. Alacsony grddust dysplasia. HE

5T a9 T
-utwl'*
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5. dbra. HSP-70 - kifejezett pozitiv reakcio dysplasiaban. IH
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ratum feldolgozasa is ép leletet adott, a tovabbi 25
esethdl a végleges anyagban 19 dysplasia, 5 eset
dysplasia és carcinoma és 1 eset csak carcinoma
lett. A tobbi 57 eset biopszids mintaban is dyspla-
sia-pozitiv volt. A részletes feldolgozas soran 51
eset kozil, melyet dysplasia miatt tavolitottak el,
25 korrekt dysplasia volt, de 24 tovabbi esetben
dysplasia-carcinoma egytttes eléfordulasat észlel-
ték, egy pedig csak carcinoma volt (19).

UC-hben szenvedd betegeknél un. ,dysplasias
surveillance” sziikséges. Az American Society for
Gastrointestinal Endoscopy ajanldsa szerint min-
den 10 cm-es teriletbdl 2-4 random biopsziat kell
végezni és kotelezé a szovettani mintavétel min-
den mucosalis irregularitds vagy polypoid elvalto-
zés esetén. Ehhez a vizsgalathoz megfelel6 nagyi-
tassal rendelkezé mikroszkopok allnak rendelke-
zésre (20). Indokolt a vizsgalat gyakoribb elvégzé-
se, ha a betegség fiatalabb korban kezdédott, és tar-
tos aktivitas esetén is. Ennek ellenére az endoszké-
pos sorozatvizsgalatok eredménye megkérddjelez-
het6 (20, 49). Nyolc éve fenndll6 betegség esetén
legalabb kétévenkénti kontrollalas sziikséges (39).

Nincs kénnyd helyzetben a patologus sem,
mert a mindennapos gyakorlat szamos hatarese-
tet képes produkalni. Esetleges Hollander fixalas
megkonnyitheti a szoveti kép értékelését alapfes-
téssel is (20). Segithet a diagnézis felllitasdban a
Ki67-jelolés intenzitasa és lokalizacigja is, miként
korjelzé lehet a MUC2 antigén mennyiségének
csokkenése is (4, 34). Magunk a mar emlitett
HSP-70 jelolést tartjuk hasznalhaténak (5. dbra).
Ugyancsak egyszeri modszer az mPAS alkalma-
zasa, mely eltéréen dekoralja az O-acetilalt epi-
thelialis szialoglikoproteint, és egyidejileg a

A molekuldris patologia szamos teriileten szol-
galt 4j és értékes informacidval. A dysplasiak mole-
kularis alapja jol ismert, és egyes vonatkozasai itt is
alkalmazhat6k (54). A dysplasia - UCAC atmenet
repe van a p53-pozitivitasnak (15, 17, 46), mely a
folyamat stlyossagaval egyidejileg kifejezettebb
jelzettséggel jar és rendszerint HGD-ben ciklo-
oxigenaz-2-pozitivitas is kiséri (15). A telomeraz
enzim aktivitasa is fokozédik (29), mely in situ hib-
ridizaciés modszerrel jol igazolhatd (9. dbra). Az
APC (adenomatosus polyposis coli) gén mutacidja
alig fordul el6 (17), miként a TGF-0 (transzformdlo
novekedési faktor) sem mutathaté ki (24). Ugyan-
akkor a pl6INK4a promoter hipermetildcidja a
dysplasticus esetek 70%-dban bekévetkezik (25).
Sejtadhézios molekulak kimutatasa altaldban nem
ad segitséget, dysplasidban csak a f3-catenin memb-
ranjelolédése erdsodik (30). A klinikai kévetkez-
mények ismeretében érthetd, hogy a patologusnak
torekedni kell a dysplasia mértékének korrekt le-
letbeli rogzitésére.

UCAC-carcinomak kialakulasa

A coliticus carcinoma klinikopatolégiai jellegze-
tességeire mar utaltunk. A vastagbél barmelyik
szakaszaban el6fordulhat, rendszerint szovettani-
lag alacsonyabb differencidlédast mutat, erds
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nyaktermelést és multiplex kiindulast, valamint
speciadlis formakat adhat (filiform, polypoid,
hepatoid, stb.) (7, 33, 39).

A colon carcinogenesis szamos tényezgjének
van prognosztikai és prediktiv jelentésége. Iro-
dalmi hattér feltintetése nélkiil a legismertebb
és leginkabb vizsgalt Osszetevéket tablazatban
foglaltuk dssze (3. tdabldzat).

A colon carcinogenesisben alapveté az adeno-
ma-carcinoma szekvencia, mely a sporadikus car-
cinomak szokvanyos kialakulasi modja. Az APC
szuppresszor gén 6 funkcidja a B-catenin regulaci-
6ja, egyutt a glikogénszintaz-kinaz enzimmel
(GSK-B 3), valamint az Axin proteinnel. Korai
adenoma kialakuldsdban mar lényeges az APC
gén mutécidja, melyhez a késébbiekben onkogén
mutaciok (K-ras) illetve tumorszuppresszorgén-
mutaciok (p53) is tarsulnak. A fi-catenin mennyi-
sége és lokalizacibja is donté a promoter hatas ki-
fejtésében. Az APC-mutaci6, az Axin-inaktivalodas
és a fR-catenin-aktivalas targetjei egyarant pozitiv
hatast fejtenek ki a sejtek kinetikajara. A R-catenin
Tcf-dependens transzkripcidja tébb target aktiva-
cigjat idézi el6 a magban (cyclin D1, c-myc, stb.).
Az APC mutdcidja szinte csak a colorectalis daga-
natok kialakulasakor észlelhetd, egyéb intestinalis
és extra-gastrointestinalis carcinogenesishen a
Wnt faktor indukalta szignal a legfontosabb inicia-
tor (1, 2, 10, 17, 27, 37, 43, 50, 52, 54).

Ezen f6 komponensek szerepét tobben vizs-
galtak mar UCAC-ben. Az APC gén mutaci6ja UC-
ben nem jatszik meghatarozo szerepet, mindosz-
sze az esetek néhany szazalékdban mutathato ki
(17). Feltehet6, hogy az APC gén és terméke koz-
vetlentl is gatolja a sejtciklust a szintézis fazis-
ban. Az irodalmi adatok meglehetésen ellent-
mondasosak. Alléldeléciot vagy heterozigotavesz-
tést kimutat6 eljarassal (LOH) az APC-génmu-
taciot igazold kozlésekben maximalisan 30% mu-
taciot lattak (1, 17). Ha el6fordul is, altaldban ké-
s6i esemény (40). Mas szerzok, ugyancsak LOH
modszerrel 9,7%-os eléfordulast észleltek UCAC
esetekben (50).

A K-ras-mutaciot illetéen az értékek nagyon
szornak, 3-50%-os eléfordulast kozolnek a mun-
kacsoportok (17, 40). Elegans mddszerek alkal-
mazasaval 25% korili értékre tehetd, enyhe dys-
plasiaban soha nem fordul els, mig stlyos dys-
plasidban 9%-ban észlelték (50).

A p53-mutdcié a dysplasia-carcinoma szek-
vencia alapvet6 komponense (6. dbra). Mar eny-
he dysplasidban is 50% feletti aranyban észlelhe-
t6, carcinomaban a jelzett esetek szama 75%, az
intenzitas pedig kozel 100%-os. Ugyanakkor a
kornyez6, szovetileg épnek tiné nyalkahartya is
lehet pozitiv, de a regenerdloddé nyalkahartya
sejtiel mindig negativak (15, 23, 17, 46, 54). El6-
fordul a 18q kromoszoma delécidja is UC talajan
kialakul6 carcinomdkban (17).

A B-catenin-szint és -lokalizaci6 valtozdsa meg-
lehet6sen ritka UCAC-ben, sét leirtak kifejezetten
er6sebb membranpozitivitast is (5, 30, 53). Onma-
gaban a citoplazmatikus akkumulacié nem koros,
a magba jutott R-catenin fejt ki erételjes proto-
onkogén hatast a sejtciklus fokozéasaval (10).
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A pl6INK4a a cyclindependens proteinkinaz
inhibitora. Hipermetildciéja, mutacidja vagy delé-
cigja 70%-ban észlelheté dysplasidban, mig carci-
nomaban gyakorlatilag 100%-ban fordul el6 (16,
17, 25).

A c-myc onkogén reaktiv oxigén intermedier
anyagok hatasara aktivalodik, a szintézis fazist
megel6zéen DNS-karosodast idéz eld. Ugyancsak
tumorprogressziot indukal genetikai instabilita-
son keresztiil (51). Egyes bakterialis toxinok, igy
az enterotoxin kozvetleniil is stimulaljak. Eseten-
ként a citoplazmaban vagy a magban, maskor a
stroma sejtjeiben lokalizalt (1, 2, 53).

CD44v6 DCC/18gLOH

C-reaktiv protein p21

Hyaluronsav p27

Si LeA c-myc

Si LeX Her-2/neu

CEA Ki-ras

Plazminogénaktivator D-Vitamin-R

uPA R PCNA

MMP nm23

Szuperoxid-diszmutaz Ki67

Bax, Bcl-2 Cyclin D1

Timidin-foszforilaz Kromoszoéma
1, 11aneuploid

VEGF MSI

3. tdbldzat.
Colorectalis

carcinomdk feltételezett
prognosztikus markerei

4. tabldazat. Alapveté molekuldris biologiai jellemzok ulcerativ colitishen

résztvevd onkogén

Molekuléris Gén (protein funkcio) uc

v. genetikus marker

(és kromoszomalis

lokalizacio)

Adenomatosus Tu. szuppresszor gén, Ritka
polyposis coli gén a sejtadhéziéban

(kr.5021) érintett

K-ras (kr.12p12) Sejtciklus-regulaciéban Késai,

rendszertelen

hMSH2 (kr.2p22) Human mismatch

Dysplasiaban gyakori
MSI-ben

gén javitd
Deleted CC Sejtadhézidban érintett
(kr.180921) tu. szuppresszor gén

Feltehet6en dysplasia-
carcinoma atmenetben

p53 (kr.17p13) Tu. szuppresszor gén,

a sejtciklus és apoptozis

Igen korai,
megel6zi a dysplasiat

p16 (kr.9p21)

érintett

Gyakori és korai
hipermetilacié

p27 (kr.12p13) Tu. szuppresszor gén,

sejtciklusban fontos

Elveszti génfunkciojat
UC-asszocialt cc.
agresszivitas (8. abra)

TGF TGF-B1,2R

Korai MSl-vel egyttt
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8. dbra.

p27 protein. A lobsejtek
pozitivak, dysplasiaban
focalis jelzettség,
adenocarcinoma
negativ. IH.

Tobb kozlés foglalkozik a proliferaciés marke-
rek diagnosztikus és prognosztikus értékével. Ugy
a PCNA, mint MIB-1 proliferdciés marker fontos
jelzdje a dysplasia mértékének, és a carcinoméba
valo atmenetnek is (4, 18, 34). Igy a folyamat ko-
vetésére, és a dysplasia-carcinoma atmenet kimu-
tatasara egyarant alkalmasak (7. dbra).

Vizsgéltak a transzformalé névekedési faktor
- TGF-a és -B - szerepét is (17, 24). Tanulma-
nyozték a sejtadhéziot befolyasold faktorok szere-
pét, igy a CD44-et és P-cadherint (30). Ismertek
kozlések a FasL szerepér6l (43), valamint egyes
enzimek, mint ciklooxigendz-2 szerepérdl is (15).
Igéretes eljaras, elsésorban a dysplasia-carcino-
ma atmenet identifikalasédban a telomeraz enzim
aktivitasanak feltintetése (13, 23), in situ hibridi-
zacios modszerrel (9. dbra).

Leginkabb specifikus eltérés a microsatellita-
instabilitas kimutatdsa (MSI). Mismatch javito
gén hipermetildci6jat igazoltak (hMLH-1) ulcera-
tiv colitisben szenveddkben. Alacsony és magas
MSI-frekvenciat egyarant észleltek (16). Az MSI
egyike azon mechanizmusoknak, melyek egyér-
telmien és jol kimutathatok magas rizik6ju UC-
ben szenvedd betegekben (16). Igéretesek az
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LOH (5, 50), a komparativ genomhibridizacios
(11, 17) és a testvérkromatid-kicserélédéses vizs-
galatok (13).

Kromoszémaaberraciot a 10, 11, 21, 16, 19 kro-
moszoma esetén irtak le, és 66 féle toréspontot
azonositottak (13).

A szamos alkalmazott modszer és a meglehe-
tésen valtozd eredmények mind arra utalnak,
hogy kevés az igazan megbizhaté markere az
UCAC eseteknek, de kialakulasa alapvetéen eltér
az adenoma-carcinoma szekvencidban észlelheté
fejlédésmenett6l, mely a sporadikus carcinomak-
ra jellemz6. A kiemelked6en fontos faktorokat
osszefoglaloan a 4. tdbldzat tartalmazza.

A leirtak alapjan elmondhatd, hogy

* sok Ilépéses carcinogenesis jellemzi az
inflammaci6 és reparativ tevékenység altal
indukalt és fenntartott carcinogenesist

* eltér a sporadikus carcinomak és a polyposis
syndromék fejlddésmenetétdl

* az igen korai p53-pozitivitas és az MSI a leg-
megbizhatobb szoveti és biologiai marker

+ fontos a hattérelvaltozas felismerése, a beteg
rendszeres ellenérzése, a dysplasia kimuta-
tasa, a szoros Kklinikopatologiai egyiittmu-
kodés

+ vitathaté és nem egyértelmu esetben immun-
hisztologiai és molekularis biologiai markerek
szlikségesek. Utobbiak koziil leginkabb a MSI,
az elébbi arzenalbdl a CK7 megjelenése, a
CK8 elvesztése, a c-myc, telomerdz, p53 ki-
mutatasa lehet indokolt.
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