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A colorectalis daganatra ma már igen heterogén betegségként tekintünk, mely heterogenitást a kialakulásában szere-
pet játszó genetikai faktorok, molekuláris eltérések, különböző jelátviteli útvonalak, valamint mikro- és makrokörnye-
zeti tényezők okoznak. A korábban ismert ,,klasszikus” adenoma-carcinoma szekvencia mellett az elmúlt évtizedben 
egy másik, alternatív útvonal is felismerésre került. Ezt ,,fogazott” útvonalnak nevezzük, mely az elváltozások kb. 
egyharmadáért felelős. Ezek a laesiók a molekuláris tulajdonságaikon felül makroszkópos és mikroszkópos képükben 
és progressziós hajlamukban, illetve prognózisukban is eltérnek a klasszikus útvonal daganataitól. Az alábbi összefog-
laló közlemény ezen eltérések molekuláris tulajdonságait, makroszkópos és szövettani jellegzetességeit, illetve klinikai 
jelentőségét 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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Rövidítések 
5-FU = 5-fluorouracil; ANXA10 = annexin-A10; APC = (ade-
nomatous polyposis coli) adenomatosus polyposis; BRAF = Raf 
murin sarcoma virális onkogén homológ B; CEA = carcino-

embrionalis antigén; CIMP = (CpG-island methylator phe-
notype) CpG-sziget-metilációs fenotípus; CIMP-H = magas 
CpG-sziget-metilációs fenotípus; CIMP-L = alacsony CpG-szi-
get-metilációs fenotípus; CIN = kromoszomális instabilitás; 
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CLDN18 = klaudin-18; CMS = konszenzusmolekuláris altí-
pus; CRC = colorectalis carcinoma; c-Src = protoonkogén tiro-
zin-proteinkináz Src; CSS = daganatspecifikus túlélés; CTSE = 
katepszin-E; DFS = betegségmentes túlélés; EGFR = epider-
mális növekedési faktor receptor; HNPCC = herediter nem 
polyposis colorectalis carcinoma; IFL = irinotekán, fluoroura-
cil, leukovorin; KRAS = Kirsten-patkány-sarcoma virális onko-
gén homológ; LV = leukovorin; MEK = mitogénaktivált prote-
inkináz; MMR = mismatch repair (hibás bázispárosodás 
kijavítása); MSI = mikroszatellita-instabilitás; MSI-H = magas 
mikroszatellita-instabilitás; MSI-L = alacsony mikroszatellita-
instabilitás; MSS = mikroszatellita-stabil; MUC5AC = mucin-
5AC, oligomeric mucus/gel-forming; MUC6 = mucin-6, oli-
gomeric mucus/gel-forming; Ras = patkánysarcoma virális 
onkogén homológ; Raf = rapidly accelerated fibrosarcoma; 
RFS = relapsusmentes túlélés; RR = válaszarány; SSA/P = 
szesszilis fogazott adenoma/polip; OS = teljes túlélés; TCGA = 
The Cancer Genome Atlas (Rákgenom Atlasz); TFF2 = trefoil 
factor-2; TNM = (tumor, node, metastasis) tumorméret, nyi-
rokcsomóstatus, távoli áttét; TP53 = tumorprotein-53; VSIG2 
= V-set and immunoglobulin domain containing 2; WHO = 
(World Health Organization) Egészségügyi Világszervezet

A vastagbéldaganat (CRC) kialakulásának hátterében az 
ismert ,,klasszikus” adenoma-carcinoma szekvencia mel-
lett az utóbbi két évtizedben egy másik, alternatív útvo-
nal került felismerésre. Ezt az angol „serrated” meghatá-
rozás nyomán fogazott útvonalnak nevezzük [1]. Mára 
kiderült, hogy a klasszikusan ismert, Vogelstein által leírt 
modell a CRC-k hozzávetőleg 60–70%-áért felelős, a 
fennmaradó 10–30%-uk hátterében pedig a fogazott út-
vonal áll [2]. Az ezen az útvonalon kialakuló CRC a 
DNS-hiba javítása, a sejtciklus szabályozása és a DNS-
replikáció során bekövetkező progresszív genetikai és 
epigenetikai módosulás következményeként jön létre. A 
CRC meglehetősen heterogén betegségcsoportot képez, 
melyet a tumor progresszióját elősegítő genetikai insta-
bilitás jellemez. Ez az instabilitás geno- és fenotípusosan 
több úton is megnyilvánulhat, mint például a mikrosza-
tellita-instabilitás (MSI), a kromoszomális instabilitás 
(CIN), illetve a CpG-sziget-metilációs fenotípus 
(CIMP). A molekuláris biológia fejlődésével mára a 
klasszikus klinikai és patológiai paraméterek mellett egy-
re több lehetőség nyílik a daganatos progresszió során 
létrejövő azon génhibák és hibás géntermékek megisme-
résére, amelyek a daganatok keletkezésében, növekedé-
sében és terjedésében kulcsfontosságú szerepet játsza-
nak. A fogazott útvonalon kialakuló laesiók korai 
felfedezése kihívást jelent a klinikusok számára, és a terá-
piás lehetőségek máig nagyrészt feltáratlanok. A hátte-
rükben működő mechanizmusok pontosabb feltérképe-
zésével és megismerésével azonban az invazív daganatok 
egy részének kialakulása megelőzhető lehet, illetve a már 
kialakult CRC esetében lehetőség nyílhat a klinikai 
 gyakorlatban alkalmazható, személyre szabott kezelés 
megválasztá sára.

A CRC hátterében leggyakrabban 
tanulmányozott molekuláris genetikai 
eltérések és markerek

KRAS

A KRAS onkogén alapvető szerepet játszik szignáltransz-
dukciós folyamatokban, számos növekedési faktor pro-
pagációjában, a sejtosztódásban, a sejtdifferenciációban 
és az apoptózisban. Mutációja a CRC-k kb. 30–40%-
ában fordul elő, mind a klasszikus, mind a fogazott útvo-
nalon kialakuló daganatokban megjelenhet [3]. A KRAS-
mutáció a fogazott útvonalon kevésbé gyakori, mint a 
BRAF-mutáció, és általában CIMP-L-statusszal társul 
[4]. A KRAS klinikai jelentősége, hogy az EGFR-szignál 
negatív regulátoraként működik, így aktiváló mutációja 
esetén az EGFR-t célzó terápiára a daganat rezisztens. 
Emiatt a KRAS-mutáció vizsgálata metasztatikus CRC-
ben az anti-EGFR-terápia negatív prediktív markereként 
használható, illetve meghatározása egy szélesebb RAS-
panel áttekintésével ma már rutin klinikai gyakorlattá vált 
[5].

MSI-instabilitás

A „mismatch repair” (MMR) gének a DNS-nukleotid 
hibáinak felismerésére és kijavítására szolgálnak. Instabi-
litásuk a sporadikus daganatok között a leggyakrabban a 
vastagbél daganataiban fordul elő, amelyek 10–15%-
ában kimutatható [6]. A magas mikroszatellita-instabili-
tást mutató daganatok (MSI-H) klinikai, patológiai és 
molekuláris jellemzői különböznek az alacsony mikro-
szatellita-instabilitású és mikroszatellita-stabil daganato-
kéitól (MSI-L/MSS): általában kevésbé agresszívek, a 
flexura lienalistól főleg proximalisan helyezkednek el, 
sok esetben alacsonyan differenciáltak, mucinosus és ke-
vert szövettani típusúak, jellegzetes peri- és intratumorá-
lis lymphoid sejtes infiltrációt mutatnak, és prognózisuk 
kedvezőbb [7].

BRAF

A BRAF protoonkogén a Ras/Raf/MEK jelátviteli út-
vonalon a KRAS negatív regulátoraként részt vesz a sejt-
proliferáció, -differenciáció, sejtmigráció és apoptózis 
szabályozásában. Mutációja a colorectalis daganatok kb. 
5–15%-ában fordul elő, és különösen jellemző a fogazott 
útvonalra. Ezen általában MSI-H és CIMP-H molekulá-
ris statusszal társul [8]. MSS-vastagbéldaganatokban 
szignifikánsan rosszabb prognózist jelez, MSI-H-tumo-
rokban azonban szerepe még vitatott. Feltételezhető, 
hogy a BRAF-mutáció nem önmagában felelős a rossz 
prognózisért, sokkal inkább attól a genetikai útvonaltól 
függ a hatása, amelyen kialakul [8].
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CIMP (metilációs fenotípus)

A CpG-szigetek a humán gének hozzávetőleg 50%-ának 
promóterében megtalálhatók, általában metilálatlan álla-
potban. A CpG-szigetek hipermetilációja következmé-
nyeképpen jön létre a CpG-sziget-metilációs fenotípus, 
mely a kor előrehaladtával egyre több gént érinthet, fo-
kozva ezzel a genetikai instabilitást és a daganatok kiala-
kulásának valószínűségét [9]. Azokat a daganatokat, 
amelyek ezt a fenotípust hordozzák, CIMP-pozitívnak 
nevezzük – ez a pozitivitás a metilációs statustól függően 
lehet alacsony (CIMP-L) vagy magas (CIMP-H). A 
CIMP-útvonal a CRC-k hozzávetőleg 30%-ában megje-
lenik, s a proximalis colontumorok kb. 30–40%-a, a dis-
talis colon- és rectumtumorok 5–15%-a CIMP-pozitív 
[10]. A CIMP-pozitív tumorok közel 90%-ára jellemző a 
BRAF- vagy a KRAS-mutáció is [11]. 

A CRC különböző felosztásai

A vastagbéldaganat a heterogenitása miatt különböző 
szempontok alapján további alcsoportokba rendszerez-
hető (klinikai, driver gének, epigenetikai, genomikai, 
transzkripciós mintázat, stroma-immun mikrokörnye-
zet). Ezek közül az egyik az ún. molekuláris felosztás, 
melynek altípusait az MSI, a CIMP jelenléte, valamint a 
BRAF és a KRAS szomatikus mutációja határozza meg. 
Ezek alapján általában 3–6 alkategória látszik elkülönül-
ni. Az egyik legismertebb a Jass és mtsai által 2007-ben 
kialakított 5 molekuláris alkategória: 1. CIMP-H/MSI-
H/BRAF mutáció, 2. CIMP-H/MSI-L vagy MSS/
BRAF mutáció, 3. CIMP-L/MSI-L vagy MSS/KRAS 
mutáció, 4. CIMP-0/MSS, 5. MSI-H/CIMP-0 
 (Lynch-szindróma) [6]. A molekuláris felosztás mellett 
a genomikai analízis által meghatározott felosztás is lét-
rejött, melyet a 2012-ben publikált „The Cancer Ge-
nome Atlas Project” (TCGA) osztályozása reprezentál. 
Ennek alapján hipermutált (kb. 16%) és nem hipermu-
tált (kb. 84%) CRC-altípusok különíthetők el [12]. Egy 
2015-ben megjelent nemzetközi tanulmány (Consensus 
Molecular Subtypes [CMS] Consortium) 6 kutatócso-
port adatait feldolgozva, a már korábban meghatározott 
különféle alcsoportok között keresve összefüggést, gén-
expressziós mintázatok alapján alakított ki 4 altípust. 
Ezek az MSI-immun (CMS-1, 14%), a kanonikus 
(CMS-2, 37%), a metabolikus (CMS-3, 13%) és a me-
senchymalis altípus (CMS-4, 23%). Ezeken kívül egy 
kevert, nem klasszifikált csoportot is megjelölt a fenti 
kategóriákba nem sorolható esetekre (13%) [13]. Ma ez 
utóbbit tekintjük az egyik legátfogóbb és legmoder-
nebb felosztásnak. A colorectalis daganat molekuláris, 
genom- és génexpressziós analízis alapján történő, kü-
lönböző altípusokba való besorolásait az 1. táblázat fog-
lalja össze.

A prekurzor és invazív daganatok 
kialakulásának hátterében álló molekuláris 
eltérések, útvonalak

Klasszikus útvonal

Klasszikus útvonalnak nevezzük azt a legrégebben is-
mert genetikai modellt, melyben az adenoma-dysplasia-
carcinoma szekvencia során a normálnyálkahártyából 
meghatározott genetikai módosulások kaszkádja révén 
benignus adenoma, high-grade dysplasiát mutató adeno-
ma, végül invazív colorectalis adenocarcinoma jön létre 
[14]. Ezen az útvonalon jellemző az APC tumorszupp-
resszor gén inaktiválódása, a Wnt jelátviteli útvonal akti-
vációja, a KRAS onkogén mutációja, a 18q21 régió (he-
terozigótaság) elvesztése és a TP53 gén funkcióvesztő 
mutációja [15]. Ezen daganatok az összes vastagbélrák 
kb. 60%-át képviselik. A klasszikus útvonal daganatait 
kromoszomális instabilitás (CIN) jellemzi, és jelentős 
génkópiaszám-variáció figyelhető meg bennük [16]. Ál-
talában CIMP-0, MSI-L vagy MSS-ek, kb. 40%-ban hor-
doznak KRAS-mutációt [6]. A kromoszomálisan instabil 
daganatok génexpressziós mintázatukat tekintve három 
alcsoportba különülnek el (CMS-2–4) [17] (1. ábra).

Az úgynevezett „fogazott” (serrated) útvonal

A fogazott útvonalon kialakuló vastagbéldaganat hátte-
rében genetikai és epigenetikai (metiláció, hisztonmodi-
fikáció) módosulások kaszkádja áll. A daganatok hozzá-
vetőleg 10–30%-a alakul ki ezen az útvonalon [2]. A 
molekuláris felosztást követve, általában CIMP-H/MSI-
H/BRAF-mutáns; CIMP-H/MSI-L vagy MSS/BRAF- 
mutáns; CIMP-L/MSI-L vagy MSS/KRAS-mutáns ka-
rakterisztikával rendelkeznek [6]. Idesorolható a geno-
mikai analízis alapján kialakított hipermutált alcsoport 
[12], illetve a génexpressziós mintázat alapján elkülönü-
lő CMS-1 altípus [13] (1. ábra). A különböző felosztá-
sok szerinti fogazott altípusokat az 1. táblázat sárgával 
megjelölt cellái szemléltetik. 

A fogazott útvonal laesióinak 
makroszkópos, mikroszkópos megjelenése 
és morfológiája

A fogazott útvonalon kialakuló laesiók molekuláris tulaj-
donságaikon felül endoszkópos, makroszkópos, szövet-
tani jellegzetességeikben, malignus potenciáljukban és 
progresszióhajlamukban is eltérnek a konvencionális la-
esióktól, ezért felismerésük és elkülönítésük már a korai 
stádiumban fontos. Az endoszkópia során általában a 
jobb colonfélben lelhetők fel, szesszilis vagy lapos, a 
nyálkahártyából alig előemelkedő vagy abba akár be is 
mélyedő elváltozások. Határuk bizonytalan, alakjuk 
aszimmetrikus, színük nagyon hasonló a környező mu-
cosáéhoz. Mikroszkópos képükre hosszanti metszlapon 
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fűrészfogszerű (melyről a serrated elnevezést kapta), ha-
ránt metszeten csillag alakú mintázat jellemző. Ezt a jel-
legzetes mintázatot az apoptózisgátlás révén a kripták-
ban lévő nem proliferáló sejtek felhalmozódása okozza 
[18]. Fogazott laesiók immunhisztokémiailag fokozott 
expressziót mutatnak az ANXA10, CLDN18, CTSE, 
MUC5AC, MUC6, TFF2 és VSIG2 markerekkel a kon-
vencionális adenomáktól eltérően [19]. 

A nem invazív, úgynevezett prekurzor laesiók 

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

Hiperplasztikus polip (HP)
A leggyakoribb fogazott elváltozás (80–90%), a reszekált 
vastagbélpolipok 25–30%-a [21]. Az 50–60 éves korosz-
tályt érinti a leginkább, nem rendelkezik malignus po-
tenciállal [22]. Distalis lokalizáció (rectosigmoidalis bél-
szakasz) és 5 mm-nél kisebb méret jellemzi, előfordulása 
a proximalis colonfélben nagyon ritka [23]. Magas koc-
kázatú kategóriába akkor tartozik, ha több mint 20 elvál-

tozás áll fenn, ha mérete nagyobb 10 mm-nél, ha a 
 proximalis bélszakaszban helyezkedik el, illetve ha a be-
teg családi anamnézisében CRC előfordult [24]. Az 
epithelialis mucintartalom alapján további 3 kategóriába: 
1. microvesicularis (melyben BRAF-mutáció gyakori), 
2. kehelysejtgazdag (melyben KRAS-mutáció kb. 50%-
ban fordul elő) és 3. mucinszegény altípusokba sorol-
ható [21]. Ezen alcsoportoknak a klinikai gyakorlatban 
egyelőre nincs jelentőségük. 

Szesszilis fogazott adenoma/polip (SSA/P)
A fogazott laesiók kb. 5–25%-a, a reszekált polipok hoz-
závetőleg 1,7–12,1%-a [25, 26]. Morfológiailag hasonló 
a HP-hez, viszont igen magas malignus potenciállal bír, 
ami miatt elkülönítésük igen lényeges már a korai stádi-
umban [27]. Utóbb megbízható eredményeket értek el 
a differenciáldiagnosztikában a Workgroup serrAted 
polypS and Polyposis (WASP-) klasszifikációval [28]. 
Morfológiailag a SSA/P általában nagyobb (>10 mm), a 
normálnyálkahártyánál halványabb színű és attól bizony-
talan széllel elkülönülő elváltozás, mely főként a jobb 
colonfélre lokalizálódik. Sárgás vagy rozsdaszínű nyák-
sapka boríthatja, melyet a székletből és epesókból szár-
mazó elszíneződés okoz. Mikroszkóposan a kripta teljes 
hosszában lévő fogazottság jellemző [27]. Ez azért lé-

1. ábra A ,,klasszikus” és ,,fogazott” útvonal hátterében működő genetikai és molekuláris eltérések, illetve a ,,fogazott” útvonal daganatainak a különböző 
felosztások szerinti eloszlása
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nyeges, mert a szövettani mintavétel során az elváltozás 
felszínéről származó minták esetében a diagnózis nem 
minden esetben adható meg, és a HP-tól való differenci-
áldiagnosztikai pontosság ilyen esetben kérdéses [29]. 
Molekulárisan a CIMP-H és az MSI jellemző, és gyakori 
a BRAF-mutáció is [22]. A CRC kialakulásának kockáza-
ta az elváltozások száma, lokalizációja, mérete és szövet-
tani jellemzői alapján határozható meg. 

SSA dysplasiával (SSA-D)
Gyorsabb növekedést mutat a konvencionális adenomá-
nál, illetve átlagosan háromszor gyorsabban növekszik, 
mint a dysplasiát nem mutató SSA/P. Ezenfelül agresszí-
vebb viselkedésű, és magasabb kockázatot jelent malig-
nus elfajulásra [21].

Tradicionális serrated adenoma (TSA)
A legritkább fogazott laesio, a colorectalis polipok kb. 
0,56–1,9%-a [30]. Előfordulása a 6–7. életévtizedben a 
leggyakoribb. Malignus potenciálja magas, agresszív 
CRC prekurzor laesio [31]. Endoszkóposan inkább a 
distalis colonfélben található, fenyőtoboz- vagy páfrány-
szerű képet mutató, átlagosan 9–14 mm-es elváltozás. 
Fő diagnosztikai jellegzetessége a protuberáns vagy villi-
form növekedés, az ectopiás kriptaformáció, az eozinofil 
citoplazma és a luminális fogazottság [31]. Fogazott és 
adenomatosus dysplasia is előfordulhat bennük, mely 
előbbire a BRAF-mutáció és CIMP-H, míg az utóbbira 
a KRAS-mutáció és CIMP-L jellemző [31]. A TP53-
mutáció közel 50%-ban mutatható ki [32]. Immunhisz-
tokémiailag a MUC2-, MUC5AC- és β-katenin-
expresszió gyakori [32]. 

Kevert polip
Az összes CRC prekurzor laesio (beleértve a konvencio-
nális adenomát is) legalább két jellegzetességét együtte-
sen mutató elváltozásokat soroljuk ebbe az alkategóriá-
ba. Gyakorisága az összes colonpolip 0,7–1,5%-a, a 
fogazott laesiók 1,7–4,7%-a [29, 33]. 

A fogazott colorectalis carcinoma 

A fogazott CRC jellegzetes szövettani és molekuláris ka-
rakterisztikával rendelkezik, mely alapján elkülöníthető a 
klasszikus adenoma-carcinoma szekvenciát követő daga-
natoktól. A fogazott CRC legtöbb strukturális és citoló-
giai jellemzője a DNS-metilációval áll összefüggésben. 
Meg kell jegyezni azonban, hogy a fogazott útvonalon 
fejlődő adenocarcinomák közül nem mindegyik mutat 
végül fogazott szövettani jellegzetességeket [34]. A fo-
gazott CRC szövettani kritériumai a kripta epitheliumá-
nak fogazott mintázata; a szitaszerű, csipkézett és trabe-
cularis szerkezet; az intracelluláris és gyakran jelentős 
extracelluláris mucinszekréció; az alacsony mag/cito-
plazma arány, nagy, kerek vagy ovális vesicularis sejtma-
gok; a prominens magi membrán (kromatinkondenzáció 

a membránban), a megőrzött magpolaritás és az eozino-
fil citoplazma [6].

A fogazott útvonalat a molekuláris felosztást követve a 
Jass-féle klasszifikáció szerinti 1–3-as CRC-altípusok 
képviselik. Az 1–2-es típusok prekurzor laesiói a fogazott 
polipok, a 3-as típus mind a fogazott, mind a klasszikus 
adenomából kialakulhat. Az 1–2-es típusú CRC a proxi-
malis colonfélben gyakoribb, általában mucinosus szö-
vettani megjelenés jellemzi, alacsonyan differenciált, 
 fűrészfogszerű mintázatot mutat, és jelentős lymphocy-
tainfiltráció jellemzi. A 3-as altípusú CRC inkább a dista-
lis colonfélre lokalizálódik, aneuploid, magasabban diffe-
renciált és kevésbé kifejezett fogazottságot mutat [6]. 

Prognózis 

Ma a klinikumban alkalmazott prognosztikus faktor a 
daganat anatómiai kiterjedése és szövettani differenciált-
sági foka. Megfigyelhető azonban, hogy azonos szövet-
tani stádiumok esetén is igen változatos kórlefolyással 
számolhatunk. A daganat molekuláris biológiai tulajdon-
ságai is prognosztikus potenciállal bírnak, ezért született 
számos vizsgálat az elmúlt években a molekuláris marke-
rek azonosítására és minél pontosabb megismerésére 
[35]. Ezenfelül a mikrokörnyezeti faktorok szerepére is 
fény derült [36]. A várható prognózis felmérése segíthet 
elkerülni az esetleges túl- vagy alulkezelést, illetve meg-
határozni az utánkövetés gyakoriságát. Általánosságban 
a fogazott útvonalon kialakuló vastagbéldaganat agresz-
szívebb viselkedésű és rosszabb prognózisú, mint a klasz-
szikus útvonalon létrejövő CRC. Több vizsgálatban az 
OS és a DFS – és néhány vizsgálatban a CSS tekintetében 
is – a molekuláris besorolás szerinti 2-es típusú (CIMP-
H/MSI-L/MSS) daganatok bizonyultak a legkedvezőt-
lenebb prognózisúnak, melyek a fogazott útvonal képvi-
selői [37]. Az egyes biomarkereket külön vizsgálva az 
MSI-H-fenotípus önmagában számos vizsgálatban ked-
vező prognosztikai faktornak bizonyult. A BRAF-mutá-
ció prognosztikus szerepe feltételezhetően függ a kiala-
kulási útvonaltól [8]. A CIMP fenotípus prognosztikus 
szerepe egyelőre ellentmondásos: egyrészt független ne-
gatív prognosztikus faktornak bizonyult különböző 
CRC-altípusok esetén, viszont a vele együttesen fennálló 
genetikai faktorok befolyásolhatják a hatását, mint pl. az 
MSI és a KRAS/BRAF status [38]. A KRAS 12-es ko-
donmutációit összefüggésbe hozták a daganat progresz-
sziójával [39]. Más vizsgálatban viszont II–III-as stádiu-
mú CRC-ben a KRAS-statusnak nem volt prognosztikus 
szerepe [8]. A molekuláris tulajdonságokon túl, a foga-
zott laesiók rosszabb prognózisát az is elősegítheti, hogy 
makroszkópos karakterisztikájuk miatt, főleg korai stádi-
umban, nehezen vehetők észre. Ez főként a jobb colon-
felet érinti, mivel ott gyakoribb a fogazott elváltozás 
[40]. Erre példa egy 346 polipectomiát összegző vizsgá-
lat eredménye, melyben az inkomplett endoszkópos re-
szekció kockázata jelentősen magasabb volt SSA/P 
(31,0%), mint klasszikus adenoma (7,2%) esetén [41]. A 
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korai stádiumban nem detektált laesiók tehetők felelőssé 
továbbá az ún. intervallumcarcinomák kialakulásáért is 
[42]. A molekuláris biológiai viselkedés feltáratlan ténye-
zői, a korai felismerés/eltávolítás technikai nehézségei 
mellett az egyes adjuváns kezelésekre adott eltérő válasz-
készség is hozzájárul a fogazott laesiók rosszabb prognó-
zisához.

Terápia 

A legtöbb CRC elsődleges kezelése a daganat sebészi el-
távolítása. Ezt meghatározott esetekben neoadjuváns 
és/vagy adjuváns terápia egészíti ki. Az elmúlt években a 
CRC kemoterápiás kezelésének alapelvei különböző fá-
zisokon mentek keresztül. Kezdetben azon driver mutá-
ciók és genetikai módosulások megismerése, amelyek a 
terápiás válaszban szerepet játszanak, alakították ki az 
,,egy gén, egy kemoterápiás szer” szemléletet. Erre példa 
az anti-EGFR-terápiára való rezisztencia KRAS-mutáns 
daganatok esetén. Ezt követően jött létre az ún. „több 
gén, kombinált kemoterápia” elmélet, ahogy a CRC-ge-
nom tér- és időbeli heterogenitása és a terápiás választ 
befolyásoló egyéb események (mint pl. a klonális szelek-
ció) ismertté váltak. A transzkripciós felosztás szerinti 
CRC-altípusok létrejötte, a tumor-, stroma- és immuno-
lógiai komponensek szerepének egyre pontosabb megis-
merése viszont egyre inkább a ,,multimolekuláris, kom-
binált kemoterápia” szemlélet felé irányította a figyelmet 
[17].

Jelenleg a nem metasztatikus CRC különböző altípu-
sait célzó terápiára nincs rutinszerű klinikai gyakorlat. A 
biomarkerek tekintetében a legjobb eredményeket a 
KRAS-mutációval érték el, mely jelenleg független pre-
diktív markere az anti-EGFR-terápiának metasztatikus 
CRC esetén [43]. A CRC immunhisztokémiai és/vagy 
PCR-vizsgálata a mikroszatellita-instabilitás szűrésére 
gyakorlatban van a Lynch-szindróma kizárására [44]. 
Emellett a többi biomarkerrel kapcsolatban is születtek 
különböző eredmények, melyek részben még ellent-
mondásosak, és egyelőre nem alkalmazhatók megbízha-
tóan a rutin klinikai gyakorlatban [45]. Az utóbbi idő-
ben elfogadott, miszerint az MSI-fenotípusú II–III. 
stádiumú CRC-k nem reagálhatnak jól az 5-fluorouracil 
(5-FU)-alapú kemoterápiára (illetve II-es stádiumú CRC 
esetén még hátrányos is lehet) [46]. Az MSI-daganatok 
20-szor gyakoribb mutációs mértéke (hipermutáltsága) 
felveti a kérdést, hogy ezen tulajdonságuk miatt esetleg 
terápiásan célozhatók lennének. Egy 2015-ben publikált 
adat szerint az MSI-H-daganatok jól reagáltak „progra-
mozott halál-1-es” immunellenőrzésipont-gátló (pemb-
rolizumab-) terápiára az MSS-daganatokkal ellentétben 
[47]. További vizsgálatok folynak különféle immunel-
lenőrzésipont-inhibitorokkal szemben is ebben a beteg-
csoportban [45]. A Schlicker és mtsai által leírt 1.2-es al-
típusú CRC (melyben MSI és lymphocytainfiltráció 

jellemző) magas érzékenységet mutatott továbbá a gli-
kogén-szintáz-kináz, a c-Src és a Wnt-szignál inhibitora-
ival szemben [48]. A biomarker-vizsgálatokon túl a 
transzkripciós mintázatok és a CRC különböző immun-
aktivációs profiljainak, mikrokörnyezeti tényezőinek fel-
térképezése további lehetőségeket biztosíthat a célzott 
kezelésre [17]. 

Utánkövetés

Fogazott adenoma eltávolítását követően a kolonoszkó-
pos utánkövetési időt az elváltozás(ok) fajtája, nagysága, 
száma és SSA/P esetén dysplasia jelenléte határozza 
meg. Az utánkövetési irányelvek akkor alkalmazhatók 
optimálisan, ha az eltávolítás teljesen az épben történik. 
Alacsony rizikójú SSA/P (dysplasia nélküli, <10 mm) 
3–5 éves utánkövetése javasolt 1 db laesio esetén és 1–5 
éves utánkövetése 1-nél több laesio esetén. A magas rizi-
kójú SSA/P (<3 elváltozás, de ≥10 mm vagy SSA-D) 
esetén 1–3 év múlva a kolonoszkópia megismétlése java-
solt. Fogazott polyposis szindróma esetén az éves után-
követés ajánlott [49]. A <10 mm-es HP-kat 10 évente, 
a TSA-kat 3 évente érdemes utánkövetni [50]. A foga-
zott és a klasszikus útvonalon kialakuló CRC utánköve-
tése között jelenleg nincs különbség. 

Túlélés 

A fogazott útvonal daganatai között az MSI-H-fenotí-
pussal rendelkező tumorok túlélése bizonyult a legked-
vezőbbnek. Az MSI-fenotípus önmagában is kedvező a 
túlélés szempontjából az MSS-daganatokhoz képest [7]. 
Korábbi vizsgálatok igazolják, hogy az MSI-daganatok 
jellegzetes peri- és intratumorális lymphoid sejtes infilt-
rációt mutatnak. Ez a lymphocytabeszűrődés és főként a 
CD8+ lymphocyták jelenléte szerepet játszhat e dagana-
tok jobb prognózisában [51]. A CIMP-H/MSI-L vagy 
MSS/BRAF-mutáns molekuláris altípus túlélése kedve-
zőtlennek bizonyult [37]. A relapsust követő túlélés te-
kintetében a konszenzusi CMS-2-es alcsoportban jó 
eredményeket tapasztaltak, míg a CMS-1-es alcsoport-
nak kedvezőtlen túlélése volt [52]. 

Következtetés

A colorectalis daganatra ma már heterogén betegségként 
tekintünk. A hátterében működő genetikai tényezők, 
molekuláris eltérések, kialakulási útvonalak, mikrokör-
nyezeti és környezeti faktorok, illetve az ezek közötti 
összefüggések csak részben ismertek. Felmerül a kérdés, 
hogy ezek pontosabb megismerése létrehozhat-e haté-
konyabb szűrési rendszert, illetve hogy az egyes daganat-
típusok sajátosságainak felmérése által személyre szabott, 
célzott terápia lehetővé válhat-e a közeljövőben. 
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Anyagi támogatás: A cikk a Bolyai János Kutatási Ösz-
töndíj támogatásával készült.

Szerzői munkamegosztás: Á. E. I.: A kézirat megírása, 
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