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Nyelocso tumorok

Papilloma

Lapham carcinoma (>90%)

specialis formak:

- verrucosus cc. (nehéz dg., jobb prognozis)

- orsosejtes cc. (sarcomatoid jellegli komponens,
de CK +)

- basaloid lapham cc.

Adenocarcinoma (<10%)
csaknem mindig Barrett-metaplasia talajan

thka tumorok Iymphoma mesench tu., metastasis




Adenocarcinoma (<10%)
csaknem mindig Barrett-metaplasia talajan

Barrett's esophagus

barsonyos,
vorhenyes
mucosa

metaplasticus
collumnaris
epithelium
kehely sejtekkel

dysplasia




Oesophagealis carcinoma

6/100.000 USA-ban — 1-2% 0Osszes halal
100/100.000 Kinaban és Iranban ~ 20%

Etiologia:

Dohanyzas + alcohol
Gomba contaminatio

Reflux oesophagitis

Barret esophagus

'3 ‘N Histoloqia:

Squamous cell carcinoma

Adenocarcinoma

? Komplikacidk:
Mechanicus strictura (cachexia)
Tracheo-esophagealis fistula

Mediastinitis



Gyomor tumorok

Gyomor polypusok

A/ Epithelialis
neoplasticus:
(ritkak)

nem neoplasticus:

B/ Nem epithelialis (GIST, stb.)

adenoma
- tubulare
- villosum
hyperplasticus (leggyakoribb)
hamartomatosus
- Peutz-Jeghers
- juvenilis
- fundus mirigy polypus
- foveolaris polypus
inflammatoricus
heterotopias (pl. pancreas)




Polypus hyperplasticus ventriculi

- gyakori, alt. antrumban, H. pylori asszocialt

- sessilis vagy nyeles, alt. <2 cm

- dont6en a foveolaris réteg szeélesedett ki

- kanyargos, er6sen kulonbozd tagassagu mirigyek
- egysoros, monomorph, nyaktermel6 hengerham

- gyakori az erosio és intestinalis metaplasia

- nem praecancerosis




Fundus mirigy polypus

- fundus/corpus, alt. nem H. pylori asszocialt
- alt. sessilis, kicsi, gyakran multiplex

- dontben a specializalédott fundus tipusu mirigyek
proliferacidja

- kozottuk cysticusan tagult, nyaktermel6 henger
kobhammal bélelt mirigyek
- nem praecancerosis (sporadikus esetben)
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Adenoma ventriculi

- ritka

- alt. >2cm, polypoid vagy ,flat”

- tubularis, villosus

- szoveti képe: mint a vastagbél adenomanak
(tobbmagsoros hengerham, cytoplasmaticus
basophilia)

- dysplasial/in situ cc.: mint a vastagbél adenoma esetén
(sulyos dysplasia/ in situ cc. esetén 1 éven belul
60-85%-ban invaziv carcinoma!)

- adenocarcinoma in polipo: alt. intestinalis tipusu,
submucosa infiltracidé vagy nem épben tortént
eltavolitas esetén rezekcios miitét javasolt




Neuroendocrin tumorok

Neuroendokrin (APUD) sejtek

Neurotransmitter, neuromodulator vagy
neuropeptid termelése

Dense core neuroszekréciés granulumok

jelenléte, melyekbo6l a hormonok exocytosissal
tavoznak

Axonok és synapsisok hianya

NE markerek jelenléte




WHO 1980 WHO 2000 WHO 2010

GEP-NET GEP-NET GEP-NET
1. Carcinoid 1. Jol diff. NE tumor 1. Jol diff .NET 61
(WDNET)
- Adenoma - 61 2. Jol diff .NET/C G2

- Bizonytalan természeti/
borderline - 62

2. Jol diff. NE cc.-G3
(WDNECQ)

3. Rosszul diff. NE cc. |3. Rosszul diff NEC G3
/kissejtes cc. (PDNEC)-G3 | kis/nagysejtes

2. Mucocarcinoid | 4. Kevert exocrin-endocrin | 4. Kevert adenoneuro-
Kevert carcinoid- |cc. (MEEC) endocrin cc. (MANEC)
adenocarcinoma

3. Pseudotumor 5. Tumorszer( lézio (TLL) |5. Tumorszer( ézio (TLL)
lézid




Neuroendocrin gyomor tumorok

Gastric
Acid Typical Size, Clinical
Hypergastrinemia | Secretion cm No. Tumors Features
Type 1 (in setting of Yes (as a result of Low <1 Multifocal | Rarely
chronic atrophic gastritis achlorhydria) Invasive, .
type A) endoscopic
Y removal often
adequate
Type 2 (in setting of Yes (as a result of High <1 Multifocal | Rarely
ZES) ectopic gastrin invasive; may
secretion) respond to
somatostatin
analogs
Type 3 (sporadic) No Normal >1 Solitary Frequently
invasive and

metastatic




Type 1: 80% - G1/2
Autoimmun gastritis: Parietalis sejtek csokkennek:

Antrumban G-sejt stimulacio: Korpusban ECL-sejtek: Hyperplasia,
majd multiplex tumorok, ,microcarcinoidosis”
ECL, EC, Somatostatinsejtek

Endoscopos eltavolitas, antrectomia
Type 2: 3%: MEN-1/ZES assz. Typ2-NET: corpus-fundus - G1/2
MEN-1 gastrinoma a duodenumban (Zollinger-Ellison syndr.)
Multiplex, <lcm, tumormentes helyen ECL-hyperplasia
Type 3: 15%: ,,sporadikus NET”: normalis gastrinszint - G1/2

50 év, nincs spec. lokalizacio, nincs mellette ECL sejtes hyperplasia
Carcinoid syndroma

Type 4: nagyon ritka, rossz prognozis: rosszul diff. (G3)
|dGs ferfiak, 5-7cm, metastasis a diagnozis idején



Type 1 gyomor NET

*Gastric carcinoids after long-
term use of a proton pump
Inhibitor (Jianu et al, AP&T,
2012)

—PPIs - hypoaciditas —
hypergastrinaemia: NE
hyperplasia, tumor ( és
Fundic gland polyp)

—PPI felfuggesztése utan
visszafejlédik




like) sejtes carcinoid fundusban

ECL (enterochromaffin




Gastrinoma antrumban / prox. duod.-ban / pancreas

G-sejtek, alt. kisméreti
Gastrin — parietalis sejtek hyperplasiaja - ZES




Jejunum, lleum, Meckel divertikulum

Fokent a distalis ileumban (EC sejtek)

50-70 év

Polyposus vagy lapos, 40%-ban multiplex (0,5-3 cm),
>2 cm 100%-ban ad metastasist

Insularis, solid

Kifejezett neostroma (FGF termelés)

Serotonin és Substanz-P szekréciot
(Doppelexpression), Kallikrein, bradikinin

20%-ban funkcionald: Carcinoid syndroma (ha
majmetastasis (serotonin itt lebomlik) van)




Carcinoid syndroma




APPENDIX

NET a leggyakoribb appendix daganat
40 éves nok, gyerekek

Klinikum: acut appendicitis

1-2 cm distalis részen

2% regionalis nycsm attét

Insularis szerkezet

Serotonin (EC sejtek), Substanz P

Carcinoid syndroma nagyon ritka (majattét)




COLON, RECTUM

50-70 EV

Colon: ritka, 3-4 cm polyposus, kifekélyesedett
Rectum: 1-2 cm gyakoribb

>2 cm: 82% metastasis

Serotonin termelés, de Carcinoid syndroma ritka
Glukagon és PP sejtes lehet



Somatostatin analég kezelés

Funkcional6é daganatok
Metastaticus daganat progresszidja esetén,
fuggetlenul syndroma jelenlététol

Képalkoto eljarasok: primer tumor, metastasis
OctreoScan ( Indium-111-DTPA, D-Phe-Octreotid) —
Somatostatin-Receptor-Scintigraphia (SRS) — 70-90%, >1 cm

PET-CT (Ga-labeled somatostatin analog) — 93% senz, spec

Radionuclearis (target) Terapia - DOTATOC
Inoperabilis, metastaticus tumorok




Gyomorrak

Praecancerosisok

- CAG (chronicus atrophias gastritis)

- intestinalis metaplasia (sulphomucin pozitiv, vastagbél tip.)
- chronicus ulcus

- hypertrophias gastritisek

- gastrectomia (csonk carcinoma)

- dysplasia

Helicobacter pylori infectio 6-szorosara noveli a
gyomorrak kockazatot !!

Klasszifikaciok
1/ LAUREN:

3/ WHO:

intestinalis (alt. idések, polypoid, szoveti kép hasonlo a
vastagbél tumorokhoz, jobb progndzis)

diffus (alt. fiatalabbak, invasiv novekedeés, diffus infiltracio és
szUk, abortiv mirigyszer( strukturak, rosszabb progn.)
kevert forma (kb 50-50%-ban)

papillaris

tubularis

mucinosus (>50% mucin termelés)

sigillocellularis

laphamrak

kis sejtes cc. (neuroendocrin differenciacio)
differencialatlan

nem klasszifikalhato



Intramucosalis carcinoma

5%- ban metastatizal

5 eves tulélés: 80-95%

Korai gyomor rak: a tumor csak a
mucosara €s a submucosara terjed, fuggetlenul
a nyirokcsomoi metastasis meglététol.

El6rehaladott gyormor rak:
submucosa ala terjed, az izmot infiltralja







Nem epithelialis gyomor tumorok

GIST (leggyakoribb)

Leiomyoma (ritkal!)
Schwannoma

Granular sejtes tumor

Glomus tumor

Kaposi sarcoma

FDC sarcoma

Malignus lymphoma

- diffus, nagy B-sejtes lymphoma
- MALT lymphoma

- Kopenysejtes (mantle cell) lymphoma




MALT LYMPHOMA

DEFINICIO
Alacsony malignitasu diffus non Hodgkin lymphoma, mely a Peyer-plakkok,
mesenterialis nyirokcsomok, lép marginalis zonajabadl, ill. “aquired” MALT-bal indul ki,

fenotipusa azokhoz hasonld, és nem sorolhaté be mas ismert lymphoma tipusba.
KLINIKUM
- gyomor, ritkan tudo, belek, nyalmirigy, szem stb.
- gyomor: felnéttek, hasi fajdalom, diszkomfort
- endoszkopia: valtozatos megjelenés
- autoimmun betegségek, Helicobacter pylori
PATHOGENESIS
- Helicobacter pylori fert6zés (70-90%) (koroki tényez6)
- szerzett (acquired) MALT-badl indul ki
- Helicobacter eradikacio alt. gyogyulast eredmeényez
(low grade esetek felszines infiltracidoval, antigén dependencia!!l)
- Anti-H.p. T-sejtek szlkseégessége
- magas malignitasu komponens - autondm novekedeés



HISTOLOGIA

- diffus interfollicularis infiltracio
- cellularis heterogenitas
- centrocyta-like sejtek,

szélesebb cytoplasma
- keves plasmocytoid ill.

plazmasejt és blast sejt
- lymphoepithelialis laesio
- residualis folliculusok, tiuszdkolonizacio
IMMUNFENOTIPUS
- CD19, CD20, CD22, CD79a pozitiv
- felszini Ig (alt. IgM) pozitiv (IgD sosem)
- cytoplasmaticus Ig 40%-ban pozitiv
- CD23, CDA43 alt. negativ, néha pozitiv
- negativ: CD5, CD10, cyclin D1, Bcl-2
DIAGNOZIS A GYAKORLATBAN
- endoszkopos biopszia: nehéz
(diff. dg.: benignus lymphoproliferacio,
diffus adenocarcinoma) | ;
- hisztologiai jellemzOk fontossaga s R » i
- immunhisztokémia: T- és B-sejtes markerek (nem elég a biztos dg.-ho
- PCR (klonalis 1gG atrendez6dés H.p. fertézésben is!)
- FISH (transzlokaciok kimutatasa, vagy chr.3 trisomia - paraffinos anyag)

i
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GENOTIPUS

Korai molekularis események:

-1(11,18) (g21,921) (~30%)
(API2 gén MALT1 génhez - parakaszpaz)

- 3-as kromoszoma triszomia

-pS3 eés c-Myc mutacio

KésoOi molekularis esemenyek:

- 1(1,14) (p22,932)

(Bcl-10 gén transzlokacié/mutacio,

proapoptotikus domeén inaktivalédasa

mellett az NFKB aktivalas fennmarad)

- p53 inaktivacio, c-Myc aktivacio

- 1(8,14), (c-Myc/IgH)

- 1(9,14) (p13,932), (PAX5/IgH)




GASTROINTESTINALIS MESENCHYMALIS
TUMOROK, TORTENETI ATTEKINTES

1980. elott - Leiomyoma, lelomyosarcoma
SMT-UMP
1980. korul - GIST - adaptacio, STUMP

1980. vege
1990. eleje - GANT mint a GIST resze

1998. Kindblom: GIPACT



C-KIT (CD-117)

- novekedesi foktor receptor, tyrosin kinaz
funkcioval (3 tipus)

- C-kit gén a chr. 4q11-21 szakaszon van

- a C-kit ligandja mint stem cell faktor (SCF), kit

ligand (KL), illetve mint mast cell growth faktor
(MGF) szerepel

- a liganddal valo kotodés utan a C-kit
dimerizalodik, phosphorilalodik és szamos
downstream signal molekulaval kerul
interakcioba, ami sejt proliferaciohoz és/vagy
differenciaciohoz vezet



KIT (78%) PDGFRA (8%) KIT of PDGFRA dimer
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Rubin BP at al, Lancet, 2007; 369:1731-41

KIT-activated signal transduction resufting Infibition of KIT activated signal transduction causing
in gastromntestinal stromal tumour reduced gastrointestinal stromal tumour
proliferation and survival pealiferation or indection of agoptosis



C-KIT GEN MUTACIO

Germ-line mutacio
Gain-of-function mutacioé Loss-of-function
mutacio
Familiaris GIST (systemas  Piebaldismus
mastocytosis)

Somaticus mutacio (gain-of-function mutacio)

GIST (sporadicus), mast cell disease, chr.
myeloproliferativ betegségek (ritka)



C-KIT (CD-117) NORMAL ELOFORDULASA

- haematopoeticus ossejt, hizosejt (hem basophil),
melanocyta, neavussejt, Cajal-féle intersticialis
sejt, szamos epithelialis sejtféleseg (emlo,
nyalmirigy, verejtéekmirigy sth.), oocytak,
differencialatlan spermatogonialis sejtek,

ovarium stroma

- haematopoesis, gametogenesis, melongenesis,
Cajal-sejtek maturatioja -
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C-KIT (CD-117) TUMOROKBAN

- GIST

- Melanoma malignum

- Kissejtes carcinoma és néhany egyéb
carcinomaféleség

- Anaplastic large cell lymphoma

- Germinalis tumorok

- PNET / Ewing



A Gl traktus mesenchyralis turnorai

Gastrointestinalis stromalis tumor - GIST
c-kit (CD117)+, CD34 +, actin +/-, desmin -, S100 -

Leiomyosarcoma
Leiomyoma Schwannoma, neurofibroma
Ritka: nyelocso, rectum es MP!\IST
c-kit -, CD34 - Igen ritka
actin +, desmin + c-kit -, CD34 -/+, S100++

Mas specifikus mesenchymalis tumor
pld. angiosarcoma, paraganglioma




GIST

- az esetek donto tobbsége

- igen nehéz a malignitas megitélese
(nagysag, hisztolégiai parameterek, DNS,
etc.)

- szeles morfologiai spektrum (orsosejtes,
epithelioid sejtes, myxoid,
pecsetgyurusejtes morfologia)

- immun: C-kit (CD-117) pozitivitas, CD-34
gyakran pozitiv, actin és S-100 fokalis,
Desmin negativ, NSE valtozo



GIST

Size <2 cm 2-5 cm 6-10 cm =10 cm Any size
Mitosis®
count per | 4
50 high <5 any r1te > 1 0
S \\ /
Y Y Y Y
very low risk  low risk intermediate risk high risk

*mitotic figures per 50 high power fields

Figure 6. Algorithm based an the consensus approach for assessing the risk of malignancy of GIST reached at a National Institutes
of Health workshop held in April 2001."

Ki—67ﬁ, AgNORﬁ, p27 csc'jkkenésﬁ, exon 9 mutacié |
skenoid rostok@, bcl—2@




A GIST-ek nagy resze felfedezesekor nagy
meretl, azaz a magas rizikoju csoportba tartozik

Abdominalis mesenchymalis tumor — CD117
reakcio elvegzese ajanlott

,Benignus” és ,malignus” GIST helyett javasolt a
rizikbcsoportba sorolas
A méret prognosztikai jelentéségi !

Kezelessel az attetes vagy inoperabilis GIST-ek
50-55%-a reszleges remisszioba kerul, 25-30%-
a nem progredial
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Molekularis diagnosztika

— |

Preoperativ (aspiracios cytologia) Friss tumorszovet

c-kit
e9 ell el3 el7

Paraffinos blokk

- - - Magas rizikoju vagy

metastaticus GIST —> ¢ Kit: exon 11.es 9

PDGFR
elO el? eld el8
- CD117 - és CD34 + —» PDGFRA: exon
l CD117 és CD34 — ciexon
Gl mesenchymalis = —7 = %
AR | daganat PDGFRA: exon
T TYrTy " 10, 12, 14, 18

l Glivec rezistens | c-kit: exon

daganat 11,9, 13,17, 14




Diagnosztikus esetek: 32

Nem GIST: 9 eset

Soliter fibrosus tumor
Leiomyosarcoma
Fibrosarcoma

MPNST

Myofibromatosis

Low gr. myofibroblastos sc.
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GIST:. 23 eset g 10
Mutacid 20 2
Vad 3 £
Recidiv GIST 1 (nincs rezisztencia  *]

mutacio) 20 1
Mutacioé: 20 eset :
Delécié 10
Tranzicié 3 C-KIT PDGRFA
Tranzverzié 4 Exon 11 15 Exon 18 1
Duplikacio 3 Exon 9 3

Exonl3 1

Minden mutacio ,kanonikus” helyen fordult eld
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11-es exon-on hexanucleotid delécié (2 aminosav del) 558-560-as pozitioban
Dg.: GIST, magas rizikéju csoport
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GIST kit
negativ
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GIST nincs

mutacio y g ’ Owerexpression of R Tk's hutation leading Autocrine loops
y . to truncation or other
anomalies
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Mutacio helyétél fuggd prognodzis



Rubin BP at al, Lancet, 2007; 369:1731-41

Frequency Familial Invitro sensitivity Objective Progressive
examples  toimatinib responses”™t disease®
KIT mutation 80%
Exon 8 <1% None Yes
Exon 9 10% None Yes 34-40% 17%
Exon 11 67% 10 kindreds Yes 65-67% 3%
Exon 13 1% 2kindreds  Yes Responses reported
Exon 17 1% 2kindreds  Yes Responses reported
PDGFRA mutation 5-8%
Exon 12 1% 2kindreds  Yes Responses reported
Exon 14 <1% None Yes
Exon 18 5% None D842V is resistant, Responses reported  Yes (D842V)
most others are
sensitive
Wild-type 12-15% Yes Yes 23-40% 19%



Imatinib Mesylate for Nonresectable
and Metastatic GIST: Case Study
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Multiple liver and upper A marked decrease in ¥FDG

abdominal ¥8FDG-accumulating uptake 4 weeks after starting
metastases Imatinib mesylate (400 mg/d)



NF1-Associated Gastrointestinal Stromal Tumors Have Unique Clinical, Phenotypic,
and Genotypic Characteristics. Kindblom LG, AM J Surg Path 2005
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Duodenum

Multiplex

Gyakran incidentalis
Alacsony rizikéju csoport
Ritka metastasis

ICC hyperplasia

Nincs KIT ill. PDGFRA
mutacio

Mas molekularis
mechanizmus




Gastrointestinal Stromal Tumors of the Stomach in Children and Young Adults
cal, and Molecular Genetic Study of 44 Cases
Miettinen M Am J Surg Path 2005

NGi tulsuly killonosen 16 év alatt

e T o D
NP s OE
x .‘(@mff,ﬁ gk

g
e

Anaemia, Gl vérzés

Gyomor

Gyakori maj és hasi metastasis
Nincs KIT ill. PDGFRA mutacio
Lassu progresszid, nincs szoros
osszefuggés a rizikoé csoport és
a tényleges biologiai viselkedés

kozott

Mas molekularis mechanizmus




Vastagbél tumorok

Vastagbél polypusok
A/ Epithelialis
neoplasticus: adenoma
- tubulare
- villosum
- tubulo-villosum
- ,serrated” adenoma

juvenilis
inflammatoricus
(~ fibroid
(~ pseudopolipus
hamartomatosus
- Peutz-Jeghers
(polyposis syndromak: alt. adenomak)

B/ Nem epithelialis polypusok (pl. lipoma, leiomyoma stb)



Polypus hyperplasticus intestini crassi

- alt. <lcm, alt. distalis colon
- alt. secundaer reaktiv elvaltozas, gyakran
gyulladas talajan (ras mutacio gyakori)
- megnyult, kanyargds mirigyek, egysoros,
fogazott hambéléssel, nyaktermelés
nem csokkent
- fokalis adenomatoid laesioval vagy anélkul
-sporadikus, nem praecancerosis
Hyperplasticus polyposis
-dg.
(1) min. 5 hyperplasticus polypus a sigmabélté| s
proximalisan, melyek kozul kettd
10mm-nél nagyobb
(2) 30-nal tobb hyperplasticus polypus szerte a
vastagbélben, mérettdl fuggetlendl
- praecancerosis!!!
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Juvenilis (retencios) vastagbél polypus

- gyermek vagy fiatal felndtt

- nyeles, gombolyded, lobulalt, felszine alt. erodalt
- hamartomatosus

- stroma oedemas, lobos, granulatios szovet

- mirigyek: alt. cysticus tagulat, nyakkal kitoltottek,
egysoros, reaktiv hengerhnam

- nem praecancerosis




Juvenilis polyposis (JP)

- ritka, alt. 5-20 polypus

- gyermek vagy felnétt

- bahol a colonban, lehet gyomorban és
vékonybélben is

- praecancerosis!!!

dg.:

(1) >5 polypus a colorectumban

(2) polypusok szerte a Gl traktusban

(3) csaladi anamnézisben JP, a polypusok szamatdl

fuggetlendl

hisztologia: mint a solitaer juvenilis polypus

genetika: SMAD-4 mutacié (TGF-R jelatvitel)

Genetic
Alterations Early Landscaping Continued
SMAD4 of Epithelium Landscaping
()]
s
42 e I
Normal Early Juvenile Growth Late Juvenile
Mucosa Polyp Polyp

Carcinom
in situ




Adenoma intestini crassi

- tubularis: alt. nyeles, lehet ,flat”

- villosus: alt. sessilis

- tobbmagsoros hengerham, nyaktermelés alt. csokkent,

kehelysejt keveés, cytpolasma basofil

dysplasia az adenomaban

enyhe — Kkozepes/mérsékelt — sulyos(Europa)
cc. in situ (USA)

low grade -- high grade

- dysplasia jelei:
(@) strukturalis atipia:
-szabalytalan mirigylefutas
-polaritaszavar a tobbmagsoros hamon beldl
(b) cellularis atipia:
sejtmag: -megnagyobbodas

-hyperchromasia/polychromasia
-polymorphia
-nagy nucleolus

cytoplasma: nyaktermelés csokken, bazofilia




JAVASOLT NOMENCLATURA:
(- enyhe dysplasia): - ne mondjuk, mindig jelen van
- kozepes foku dysplasia: |

- mérsekelt strukturalis és cellularis atipia,
nem meriti ki a sulyos dysplasia

Kriteriumait

- sulyos dyspl./cc. in situ:

- barmelyik hasznalhato, de inkabb a sulyos
dysplasia javasolt a tulzott terapias

aktivitas megel6zése érdekében

- Jelei: cribriform szerkezet, kifejezett
polaritaszavar és cellularis atipia, néha
necrosis, invasio nincs, normal stroma




- iIntramucosalis adenocarcinoma
- invaziv rak, csak a tunica propria infiltracidjaval,
terapia: ha épben eltavolitottak, tovabbi teendd nincs

- adenocarcinoma invasivum in polipo
- csak akkor hasznaljuk, ha submucosa (nem csak
muscularis mucosae!!) infiltracié van jelen
- leletben kozlendo:
(1) infiltracio kiterjedtseége (fej, nyak, nyél)
(2) hisztologiai grade
(3) rezekcios szél érintettsége
(4) nyirokérinvazio
terapia:
- rezekcios muatét kell, ha:
(A) rezekcios vonal érintett v.
tumor 1 mm-re megkozeliti
VAGY (B) grade lll tumor all fenn
VAGY (C) nyirokérinvasio esetéen
- minden mas esetben a polypectomia curativ!!




EGFR — EGFR gatlok!!
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Proposed adenomato carcinoma sequence in colorectal

cancer. Adenomatous polyposis coli (APC) gene

mutations and hypermethylation occur early, followed
by k ras mutations. Deleted in colon cancer (DCC)

(18921 LOH) and p53 gene mutations occur later

in the sequence, although the exact order may vary

BMJ. 2000 October 7; 321(7265): 886—-889.




- mikroszatellita instabilitas

HNPCC nherediter nonpolyposis
(MMR gén hibaja) colorectal cancer syndrome

TITIYTIID

™ e e - 4." ; -~ = ~-~ I

The DxS kit detects the following
mutations in codons 12 and 13
against a background of wild type
genomic DNA :

Gly12Asp (GGT>GAT)
Glyl12Ala (GGT>GCT)
Glyl2val (GGT>GTT)
Glyl12Ser (GGT>AGT)
Gly12Arg (GGT>CGT)
Gly12Cys (GGT>TGT)

Gly13Asp (GGC>GACQC)

~N OO0 WNPRE
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K-ras Codon 12 mutation sensitivity test RFLP - Microcapillary ELFO
BioRad Experion Automated Electrophoresis System
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-Specifikus: codon12 és 13
-Erzékeny: 1% mutans allél alatt
-Olcso
-Gyors
-Az ajanlasoknak megfeleld

Mutant allele ratio

Tumor cell ratio

<«<— MUT
€« WT



A vastagbél adenomak diagnosztikajaban gyakran felmeruld problémak:
- cribriform struktura: altalaban sulyos dysplasia-t/in situ cc-t
jelez, sokak szerint annak egyik kritériuma, de csak cellularis atipia mellett!
Kérdéses a sulyos cytologiai atipia cribriformitas nélkul.
- dysplasia foka erds gyulladas mellett: nehéz kérdés, a
vélemények megoszlanak, mert:
(a) a gyulladas cytologiai atipiat eredményez
(b) a dysplasia gyulladasos valaszt indukal!
- invasio megitélésének nehézsegei:
(a) submucosa invasio — anyag kiveteli problémak
(pl. tobb darabban)
- anyag kezelési problémak
(helytelen inditas)
- pseudoinvasio (békés mirigyek a

submucosaban, vagy
atipusos mirigyek tunica

(b) nyél invasio - sessilis polypoknal nem
alkalmazhato, nyeles polypoknal
orientacios problémak)
(c) rezekcios szél megitélése — terapia szempontjabdl a
legkritikusabb - (anyagvételi, inditasi hibak -
— orientacio, tus jelolés hianya)



Familiaris adenomatosus polyposis (klasszikus)
APC gén defekt - 5921

Autosomalis dominans

Incidencia: 1/8-30,000 kb. 20% uj mutatio

100%-0s progresszio adenocarcinoma iranyaba, gyakran ,
serduld korban, leggyakrabban 30-as évek 3
>100 colon polypus (akar ezer),

tobbnyire tubularis adenoma

Kezelés: profilaktikus colectomia — 20-25 éves korban

Peutz-Jeghers syndroma

Ritka; autosomalis, diagnozis a 20-as életévekben
Mutatio: 19p13.3 (STK11/LKB1 gén) kb. 60%-ban
Hamartomatosus polypusok az egész Gl traktusban
kivéve oesophagus; melanoticus muco-cutan pigm.
Magas riziko a malignus atalakulasra kb. 60 éves korra




Vastagbéirak

Praecancerosisok:

- aberrans kripta fokusz (ACF)

(nyaktermelés csokkenése a kiszélesedett

hamban — ras v. APC gén mutacio)

- adenoma (APC gén mutacio)

- FAP (familiaris adenomatosus polyposis)

- IBD (colitis ulcerosa és Crohn betegség)

- hyperplasticus polyposis

- juvenilis polyposis

Klasszifikacio (WHO)
Adenocarcinoma
Mucinosus adenocarcinoma (> 50% mucin)
Sigillocellularis carcinoma
Kis sejtes carcinoma
Lapham carcinoma
Adenosquamosus carcinoma
Medullaris carcinoma
Differencialatlan carcinoma




Makroszkopia
Exophyticus (gombaszerl) - proximalis colonban gyakoribb
Infiltrativ, alt. exulceralt - disztalis colonban gyakoribb
98% adenocarcinoma

Staging

TNM

Dukes (Astler-Coller modif.)
Grading

grade 1 (mirigyképzes >95%)
grade 2 (mirigyképzes 50-95%)
grade 3 ((mirigyképzés < 5%)
(sigillocellularis és mucinosus cc.: grade 3 !){




B/ Nem epithelialis tumorok (pl. lipoma, leiomyoma stb)
Lipoma
Leiomyoma
GIST
Leiomyosarcoma
Angiosarcoma
Kaposi sarcoma
Malignus lymphoma
- MALT lymphoma
- Kopenysejtes (mantle cell) lymphoma (CD-5, cyclin D1)
- diffus, nagy B-sejtes lymphoma
- Burkitt/Burkitt-like lymphoma (CD10, Ki67, c-myc translocatio)




Angiodysplasia METASTATICUS TUMOROK
- 60 év felett igen gyakori, de ritkan kerul felismerésre A GI-TRAKTUSBAN

- leggyakoribb a jobb colon félben, ritkabb a gyomorban,
vékonybélben

- periodikus vérzes lehet, néha keringést megingato

- diagnozis: endoszkopia, szelektiv angiografia

- alt. 5 mm-t meg nem halado vorhenyes, sessilis polypoid

- tag, szabalytalan, vékony falu artériak/vénak/kapillarisok a
submucosaban €s a tunica propriaban

- arteriovenosus malformacio gyakori (sorozatmetszetek)

- etiolégia: nem ismert, v.s degenerativ elvaltozas

melanoma malignum
tudorak (féleg kissejtes)
emlérak (féleg lobularis)







