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1. BEVEZETES

A gyulladasos bélbetegségek (IBD) kozé tartozik a colitis ulcerosa (UC), a Crohn-be-
tegség (CD) és az indeterminalt colitis. IBD-ben szenvedd betegeknél a kumulativ gyullad4sos
teher miatt kétszer nagyobb eséllyel és korabban alakul ki dysplasia, mint a nem IBD-s popu-
lacioban. Ugyanakkor a hatékony gyulladdscsokkentd kezelés, a surveillance colonoscopias
vizsgalatok, valamint az endoscopos resectios technikak fejlddése az elmult évtizedekben a
dysplasia és a colorectalis carcinoma (CRC) kialakulasanak csokkenéséhez vezetett. A
hagyomanyos dysplasiakon és CRC-n til az IBD-s betegekben non-conventionalis dysplasiak
(NCD) is kialakulhatnak, melyek nemrég keriiltek ismertetésre, és tobbek kozott a hypermu-
cinosus és kehelysejt szegény (GCD) dysplasiat, az emelkedett Paneth-sejt differenciacioval
jaré dysplasiat (DPD), a cryptasejtes dysplasiat (CCD), a tradicionalis serrated adenoma (TSA)-
szerli, valamint a sessilis serrated laesio (SSL)-szer(i, és az tovabb nem osztalyozhaté (NOS)
serrated dysplasiat foglaljak magukban. Noha az NCD-k szovettanilag altalaban
low-grade morfologiat mutatnak, rosszabb prognozissal tarsulnak, emellett egyes altipusaik
lapos vagy akar endoscoposan lathatatlan megjelenésiiek, ami kiterjedtebb mintavételt igényel.
Ezeket az elvaltozasokat gyakrabban figyelték meg a CRC-kal azonos lokalizacidban, ezért
potencialis precursor laesioknak tekinthetok. Jelenlegi ismereteink alapjan az NCD-k az I1BD-
hez tarsuld colorectalis adenocarcinomas esetek koriilbeliil egynegyedében—felében for-
dulhatnak el6. Mivel ezekrél az elvaltozasokrol kevés informacio all rendelkezésre, klinikai és

szovettani azonositasuk tovabbra is nehézkes.

2. CELKITUZESEK

1. IBD-hez tarsuld adenocarcinoma esetek wjraértékelése, az NCD-k retrospektiv azo-
nositasa, az 0j észak-amerikai eredmények validalasa egy kozép-kelet-eurdpai popu-
lacioban.

2. IBD-hez tarsul6 NCD-k azonositasa egy unicentrikus vizsgalatban, valamint az NCD-k
prognoézisat befolyasold klinikopathologiai paraméterek vizsgalata.

3. Serrated dysplasidk tovabbi jellemzése és molekularis tulajdonsagaik feltarasa teljes

exomszekvenalassal (WES).



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Etikai engedélyek
Vizsgalatainkat az Tudomanyos ¢s Kutatasetikai Bizottsag (BM/28834-1/2024), valamint
a Szegedi Tudomanyegyetem Regiondlis €s Intézményi Human Orvosbioldgiai Kutatasetikai

Bizottsaga (4988 és 5670) hagyta jova.

3.2. Colorectalis adenocarcinoma mellett el6fordulé NCD-k vizsgalata IBD-s bete-
gekben

A Szegedi Tudomanyegyetem Pathologiai Intézetében 2010 és 2022 kozott diagnoszti-
zalt, IBD-hez tarsul6 colorectalis adenocarcinomak koziil véletlenszeriien kivalasztott 28 eset
kertilt be a vizsgalatba. Minden esetben retrospektiven dsszegylijtottiik a beteg nemét, életkorat
az IBD és a neoplasia diagnozisakor, az IBD tipusat €s lokalizaciojat, a minta tipusat, valamint
a daganat szOvettani tipusat, gradusat, lokalizaciojat és stadiumat. Emellett valamennyi beteg
korabbi tapcsatornai szovettani leleteit attekintettiik, és rogzitettiik az IBD atlagos szovettani
aktivitasat a neoplasia mintavételét megel6z6 5 évben. A betegek adenocarcinomas metszeteit
2 tapcsatorna pathologus egymastdl fiiggetlentil ujraértékelte, kiilonos tekintettel conventiona-
lis dysplasiak és az adenocarcinoma kérnyezetében 1€v0, potencialis precursor laesioként meg-
jelené NCD-k azonositasara. Amennyiben NCD jelen volt, az altipusba sorolas a jelenlegi mor-

fologiai kritériumok alapjan tortént.

3.3. IBD-asszocialt dysplasiak értékelése — unicentrikus, retrospektiv, 5 éves vizsgalat

A Szegedi Tudomanyegyetem Pathologiai Intézetében 2011 és 2015 k6zott diagnosztizalt
Osszes IBD-s beteget BNO-kodok alapjan azonositottuk, majd ezen betegek neoplasticus min-
tait retrospektiven attekintettiik. Az adatbazis készitése soran kigytjtésre keriiltek a klinikopat-
hologiai jellemzok, ideértve az életkort, nemet, az IBD tipusat, id6tartamat és lokalizaciojat.
Invasiv daganatok esetén tovabbi adatokat is rogzitettiink: a tumor szovettani tipusat, diagno-
mint az vérér- vagy nyirokérinvasio jelenlétét. NCD diagnoézisat csak akkor allitottuk fel, ha a
vizsgalt elvaltozas a teljes minta legalabb 50%-at érintette. Amennyiben egy metszeten beliil
tobbféle NCD-tipus is eléfordult, a dominans mintazatot a laesiok kiterjedése és mérete alapjan

valasztottuk ki.



3.4. IBD-asszocialt serrated dysplasiak WES-analizise

Retrospektiven attekintettiik annak a 2396 betegnek az adatait, akiket UC (n = 1400), CD
(n = 970) vagy indeterminalt colitis (n = 26) miatt vizsgaltak a Szegedi Tudomanyegyetem
Pathologiai Intézetében 2011 és 2023 kozott. Az dsszes serrated dysplasias elvaltozast a publi-
kalt morfoldgiai kritériumok alapjan 2 tapcsatorna pathologus értékelte Gjra és sorolta altipu-
sokba. A betegek klinikopathologiai adatait — igy az életkort, nemet, az IBD jellemzdit (altipus,
kiterjedés, fennallas id6tartama), a primer sclerotisalo cholangitis (PSC) jelenlétét, valamint a
dysplasia sajatossagait — a korlapokbol és pathologiai leletekbol gyijtottiik 6ssze. Emellett rog-
zitettlik az esetleges egyidejli vagy késobb kialakulo dysplasiak és CRC-k adatait is. Amennyi-
ben megfelelden megdrzott szovetblokkok rendelkezésre alltak, WES-t végeztiink. A metszés
¢és deparaffinizalas utan a DNS-t proteindz K emésztéssel ¢s magneses gyongy tisztitassal izo-
laltuk. A DNS mennyiségét a Quant-iT dsDNA HS assay segitségével hataroztuk meg. A
konyvtarkészitést a Twist Library Preparation EF Kit és az Exome 2.0 Panel (Twist Bioscience)
alkalmazasaval, a gyartd eldirdsai szerint végeztilkk. A kOnyvtar mindségét és fragmen-
tumméret-eloszlasat capillaris elektroforézissel ellenériztiik. A szekvenalast Illumina NovaSeq
6000 platformon végeztilkk. A varidnsokat az OncoKB ¢és a ClinVar adatbazisok fel-
hasznalasaval annotéaltuk, majd a leolvasasi mindséget kézi ellendrzéssel validaltuk. Az ér-
telmezéshez csak a patogénnek vagy valdszintileg patogénnek mindsitett variansokat, illetve a
daganatokkal Osszefiiggd génekben el6forduldé frameshift, nonsense, splice-Site vagy

transzkripcids starthelyet érintd eltéréseket tartottuk meg.

3.5. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéseket az R statisztikai szoftver (v4.1.1) segitségével végeztiik. Két
fiiggetlen mintacsoport 6sszehasonlitdsakor — nem normal eloszlasti adatok esetén — Mann-—
Whitney-probat alkalmaztunk. A kategorikus valtozok kozotti 6sszefliggéseket Fisher-féle eg-
zakt teszttel (Bonferroni—Holm korrekcioval) és khi-négyzet probaval vizsgaltuk. Minden sta-
tisztikai teszt kétoldalas volt, és a 0.05 alatti p-értékeket tekintettiik statisztikailag szignifikans-

nak.



4. EREDMENYEK

4.1. Colorectalis adenocarcinoma mellett el6fordulo NCD-k vizsgalata IBD-s betegekben

A carcinoma diagnozisakor mért atlagéletkor a csak conventionalis dysplasias csoportban
47 év, mig az NCD-csoportban 50 év volt. A férfi:né arany az IBD-hez tarsul6 adenocarcino-
mas csoportjban 22:6, a kizarolag conventionalis dysplasias csoportban 10:1, mig az NCD-
csoportban 6:2 volt. Valamennyi csoportban a betegek tobbsége UC-ben szenvedett. Az IBD
atlagos fennallasi ideje 16 év volt. Nyolc esetben kordbbi szdvettani mintak és leletek nem
alltak rendelkezésre. Aktiv betegség 12 UC-s és 5 CD-s betegnél allt fenn. A csak conventiona-
lis dysplasias csoportban (n = 11) 8 betegnél allt fenn UC, mig a kizar6lag NCD-csoportban
(n = 8) 7 betegnél. A kevert dysplasias (conventionalis + NCD) csoportban (n = 9) 5 betegnél
fordult el6 UC. UC esetén az adenocarcinomék a kordbban gyulladtnak leirt vastagbél-szeg-
mensekbdl alakultak ki, az esetek 55%-aban a bal colonfélben, 45%-aban a jobb colonfélben.
Ezzel szemben a CD-s betegek esetében a tumorok tilnyomorészt bal colonfélre lokalizaltak
voltak (87.5%), ¢és csak egyetlen jobb colonfél esetet észleltink (12.5%).
A korabban leirt adenocarcinomak mellett 11 betegnél kizarolag conventionalis dysplasia, mig
8 betegnél kizarolag NCD volt kimutathatd. Tovabbi 9 betegnél conventionalis és legalabb egy-
féle NCD altipus egyiittes eléfordulasat figyeltik meg. Osszesen 25 NCD-gdoc keriilt azonosi-
tasra, koztiik hypermucinosus dysplasia (n = 9) (1. abra/A), GCD (n = 6) (1. abra/B), serrated

1. dbra: IBD-asszocialt NCD-K microscopos megjelenése a vizsgalt populdcioban. (A): Hypermucinosus
dysplasia (10x, HE), (B): GCD (10x, HE), (C): Serrated dysplasia, NOS (10x, HE), (D): TSA-szerii dysplasia
(20x, HE).



A kiilonb6z6 NCD-altipusok egyiittes el6fordulasa egyazon esetben gyakori volt a resectios
mintadkban (n = 9/17; azaz az NCD-s esetek 53%-aban). Az alabbi kombinaciokat azonositot-
tuk: hypermucinosus és serrated dysplasia, NOS (n = 4); hypermucinosus és GCD (n = 2);
hypermucinosus, GCD és TSA-szerti (n = 1); GCD és serrated dysplasia, NOS (n = 1), GCD és
TSA-szerli (n = 1). Azon betegeknél, akiknél csak biopszias mintak alltak rendelkezésre
(n = 8), az esetek felében kizardlag conventionalis, mig a masik felében kizarolag
NCD volt megfigyelhetd. A vizsgalt beteganyagon beliil egyetlen esetben sem igazoltunk mas
bélszegmentumban parhuzamosan fennallé vagy korabban kialakult, endoscoposan nem lathato
dysplasiat. Az IBD-hez tarsuld adenocarcinomak szovettani altipusai a kovetkezdk voltak: a
kizarolag conventionalis dysplasias csoportban 8 conventionalis és 3 medullaris adenocarci-
noma, mig a kizar6lag NCD-csoportban 4 conventionalis és 4 mucinosus adenocarcinoma for-
dult eld. A kevert dysplasias esetek mindegyike conventionalis adenocarcinomaval tarsult
(n = 9). Szignifikans Gsszefliggést talaltunk az NCD jelenléte és az adenocarcinoma altipusa
kozott (p = 0.014), az NCD aranya szignifikansan eltért a mucinosus és a medullaris altipusok-
ban (p = 0.041). A vizsgalt adenocarcinomak tobbsége valamennyi csoportban low-grade
(grade 2) volt (kizar6lag conventionalis: 64%, kizarolag NCD: 63%, kevert: 56%). A stadiumot
tekintve a csak conventionalis dysplasias (n = 7) és a kevert csoportban (n = 7) a legtébb adeno-
carcinoma pT3 stadiumu volt, mig a kizarolag NCD-vel tarsult adenocarcinomak tilnyomo ré-
sze T4 stadiumu volt (n = 4). A jobb colonban 5 conventionalis dysplasiaval tarsul6 és 5 NCD-
vel tarsuld adenocarcinomat figyeltiink meg, mig a bal colon érintettsége 6 conventionalis és 3
NCD-vel tarsult esetben fordult eld. A kevert dysplasias esetek koziil 5 betegben bal oldali, 4
betegben jobb oldali tumor lokalizaciot talaltunk. Nem mutatkozott szignifikans dsszefiiggés
az NCD jelenléte és az adenocarcinomak gradusa (p = 0.093), stadiuma (p= 0.131) vagy loka-
lizacidja (p = 0.253) kozott.

4.2. IBD-asszocialt dysplasiak értékelése — unicentrikus, retrospektiv, 5 éves vizsgalat

A vizsgalt 5 éves idOszakban sszesen 921 IBD-beteg szerepelt a nyilvantartasban, kozii-
liik 57 esetben volt elérhet6 dysplasias vagy carcinomas minta. A betegek atlagéletkora 63.7 év
volt (median: 65; tartomany: 33-94), és enyhe férfi dominancia mutatkozott (n = 34; 59.6%).
A betegek tobbsége UC-ben szenvedett (n = 41; 71.9%). Az esetek felében a gyulladas a bal
colonfélre lokalizalodott (n = 29; 50.9%), mig pancolitist 17 betegnél (29.8%) észleltiink. A
neoplasids elvaltozas megjelenéséig eltelt IBD-tartam atlagosan 15 év volt (medidn: 14; tarto-

many: 1-37).



Conventionalis dysplasiat 6sszesen 47 betegnél azonositottunk. Ezen betegek atlagélet-
kora 65.2 év volt (median: 66; tartomany: 33-94), tovabba férfi talsuly (31:16) volt megfigyel-
hetd. A legtobb beteg UC-s volt (n = 33; 70.2%), leggyakrabban bal colonfél-érintettséggel (n
=22; 46.8%), melyet a pancolitis kovetett (n = 15; 31.9%). A dysplasia felismeréséig atlagosan
14.8 év telt el az IBD diagnézisa 6ta (median: 14; tartomany: 1-37). A dysplasticus laesiok
leggyakrabban a bal colonfélre lokalizalodtak (n = 31; 65.9%). Microscopos méretiik atlagosan
0.66 cm volt (median: 0.5; tartomany: 0.2-2.5), endoscoposan tobbségiikben polypoid megje-
lenést mutattak (n = 34; 72.3%). Az esetek nagyrésze szovettani vizsgalat soran tubularis ade-
nomanak bizonyult (n = 38; 80.8%); tubulovillosus adenoma kizarolag 9 esetben (19.1%) for-
dult eld, villosus adenoma nem keriilt azonositasra. A dysplasiak donté része low-grade volt
(n = 40; 85.1%). Szignifikans 6sszefliggést talaltunk a conventionalis dysplasiak kialakukalsa
¢és a dysplasia lokalizacioja (p = 0.004), mérete (p = 0.012), endoscopos megjelenése (p =
0.006), gradusa (p = 0.011), a CRC macroscopos megjelenése (p = 0.009), valamint a pT-
stadium (p = 0.01) kozott.

A 47 conventionalis dysplasias beteg koziil 12-nél (25.5%) alakult ki colorectalis adeno-
carcinoma az utankovetési id6 soran. Ezek tobbsége a bal colonfélben helyezkedett el (n = 8§;
66.7%), atlagos méretiik 4 cm volt (median: 3.75; tartomény: 1-8.4), és jellemzden infiltrativ
morfologiat mutattak (n="7; 58.3%). A legtobb tumor low-grade-nek bizonyult (n = 10; 83.3%).
Az esetek felében (n = 6) multiplex CRC fejlodott ki. Szovettanilag 7 tumor (58.3%) conven-
tionalis adenocarcinomanak bizonyult, ezt kovette a mucinosus (n = 3; 25%), a
pecsétgyiiriisejtes (n = 1; 8.3%), valamint a GCD (n = 1; 8.3%) altipus. Osszesen 8 esetben
(66.7%) T3 vagy T4 stadiumu daganatot vizsgaltunk. Lymphovascularis invasiot és tavoli
metasztazist egyarant 3-3 esetben figyeltiink meg (25%). Microsatellita instabilitas (MSI)
minddssze 1 esetben fordult el6 (n = 1; 8.3%).

Az 57 IBD-s beteg neoplasticus mintai koziil 20 esetben (35.1%) azonositottunk NCD-t.
A betegek atlagéletkora 64.8 év volt (median: 66; tartomany: 46-83), a férfi-né arany pedig
12:8 volt. Az NCD-s esetek tobbsége UC-ben fordult el6 (n = 14; 70%), és az IBD tobbnyire a
bal colonfélre lokalizalodott (n=11; 55%). Az IBD diagndzisa és a dysplasia kimutatasa kdzott
eltelt id6 atlagosan 15 év volt (median: 15; tartomany: 4-28). A legtobb dysplasticus elvaltozas
a bal colonfélben helyezkedett el (n = 17; 85%), atlagos microscopos méretiik 0.59 cm volt
(median: 0.45; tartomany: 0.2-2.5) és leggyakrabban lapos endoscopos morfologiadt mutattak
(n=12; 60%). A mintak tobbségét low-grade-nek mindsitettiik (n = 15; 75%). Az NCD altipu-
sok koziil a serrated dysplasia, NOS bizonyult a leggyakoribbnak (n = 6; 30%), ezt kovette a
hypermucinosus dysplasia (n = 4; 20%), a GCD (n = 4; 20%), az SSL-szert dysplasia (n = 2;

7



10%) és a TSA-szerii dysplasia (n = 1; 5%). Szignifikans Osszefiiggés volt megfigyelhetd az
NCD-k kialakulasa és a CRC kialakulasa (p < 0.001), lokalizacioja (p = 0.001), mérete (p =
0.002), macroscopos megjelenése (p = 0.01), gradusa (p = 0.005), szévettani altipusa (p =
0.003), pT stadiuma (p = 0.003), pM stadiuma (p = 0.047) és microsztellita statusza (p < 0.001)
kozott.

A 20 NCD-s beteg koziil 60% esetében alakult ki colorectalis adenocarcinoma az utan-
kovetés soran. Ezek 75%-a a bal colonfélben helyezkedett el. Az adenocarcinomék tulnyomo
tobbsége low-grade-nek bizonyult (91.7%). Szovettanilag 66.7% conventionalis adenocarcino-
manak, 16.7% mucinosus carcinomanak, 8.3% GCD-nek és 8.3% pecsétgytiriisejtes carcino-
manak felelt meg. A tumorok median mérete 3,5 cm volt (tartomany: 0.2—7.5). Macroscoposan
a polypoid morfologia volt a leggyakoribb (58.3%), ezt kovette a sessilis (25%) és a lapos meg-
jelenés (16.7%). A tumorok pT stadium szerinti megoszlasa: T1 (16.7%), T2 (35%), T3 (33.3%)
és T4 (25%). Nyirokcsomo-érintettség csak N1 (8.3%) és N2 (16.7%) stadiumokban fordult
el6. Tavoli metastasisokat az esetek 33.3%-aban észleltiink. A microsatellita statusz immun-
hisztokémiai vizsgalata 14 esetben tortént meg. MSI-t 1 esetben (8.3%) mutattunk ki, mig 7
eset (58.3%) mismatch repair proficiens volt. A fennmarado6 4 esetben nem tortént immunhisz-

tokémiai vizsgalat.

4.3. IBD-asszocialt serrated dysplasiak WES-analizise

A serrated dysplasia diagnézisakor a betegek atlagéletkora 56 év volt (tartomany: 35-71).
A serrated dysplasia tilnyomorészt férfiakban fordult el (73%). A betegek 91%-anal UC-t,
9%-anal CD-t diagnosztizaltak. Pancolitist 64%-ban figyeltiink meg, mig a fennmaradé 36%-
ban bal oldali colitis volt megfigyelhetd. A serrated dysplasia megjelenésekor az IBD fennallasi
ideje atlagosan 26 év volt (tartomany: 5-59). PSC egyetlen betegnél sem fordult el6. A 13 ser-
rated dysplasia 38%-a SSL-szerti, 8%-a TSA-szerii, 46%-a serrated dysplasia, NOS volt, mig
8% SSL-szerti és TSA-szerli jegyeket egyarant mutatott. A laesiok 69%-a a bal colonfélben
helyezkedett el, beleértve az SSL-szerti dysplasiak 60%-at és a serrated dysplasia, NOS esetek
83%-at. A laesiok 85%-a polypoid endoscopos megjelenést mutatott. A laesiok atlagos mérete
kisebb volt, mint 1 cm, kivéve a serrated dysplasia, NOS tipusu elvaltozasokat (atlag: 1 cm;
tartomany: 0.3-2.5). Az SSL-szerti dysplasiak tobbsége low-grade volt (4/5; 80%), mig a ser-
rated dysplasia, NOS esetek fele (3/6; 50%) high-grade dysplasiat mutatott. Az 5 beteg koziil,
akiknél SSL-szerti dysplasiat vagy serrated dysplasia, NOS-t azonositottunk, 1 esetben (20%)
conventionalis dysplasia is jelen volt. A NCD-k azonban gyakoribbak voltak serrated dysplasia,



NOS mellett (3/5; 60%), mint SSL-szerti dysplasiaban (1/5; 20%). A kdvetés soran a 11 beteg-
ben 5 (45%) CRC fejlodott ki: 3 esetben serrated dysplasia, NOS-t kévetéen, mig 1 betegnél
SSL-szerli dysplasia, 1 tovabbi esetben pedig TSA-szerii dysplasia utan. A median progresz-
szidomentes talélés SSL-szerti dysplasiaban 22 honap (tartomany: 1-64), serrated dysplasia,
NOS esetén 15,8 honap (tartomany: 1-51) volt; a TSA-szerii dysplasias beteg esetében 1 honap,
mig a kevert SSL-szerii/TSA-szer(i dysplasiat mutato beteg esetében 36 honap.

WES-t 8 serrated dysplasias laesion, 7 betegb6l szarmazd mintan végeztiink el. A fennma-
rad6 5 mintanal nem alltak rendelkezésre paraftin blokkok, vagy a mintak alkalmatlanok voltak
WES-re. Az 5. beteg SSL-szerii dysplasidja egy valoszintileg patogén MLH1-varianst hordo-
zott, valamint nagyszamu patogén €s valoszinlileg patogén mutéaciot, amelyek tobbsége kismé-
retli frameshift insertio vagy deletio volt, MSl-re utalva. Ezek k6zott KRAS p.G12C és 2 PTEN
mutaciot is azonositottunk. Az MLH1-mutécionak megfeleléen az MLH1 és PMS2 immunhisz-
tokémiai vizsgalata negativitast mutatott, megerdsitve az MSI-t. A 3. beteg SSL-szerti dysplasi-
dja inaktival6 POLE-mutéciot tartalmazott, azonban a minta nem mutatott magas mutacidsza-
mot, ami arra utal, hogy ez inkdbb passenger, mint driver mutacio lehet. Az 1. beteg SSL-szert
dysplasiaja BRAF p.V600E mutaciot hordozott, mig a 8. beteg serrated dysplasia, NOS minta-
jaban class 3 BRAF-mutaciot (p.G469A) azonositottunk. Mind az SSL-szer( dysplasiakban (1.,
3. és 5. beteg), mind pedig a serrated dysplasia, NOS esetekben (4. és 8. beteg) valosziniileg
patogén KMT2C vagy EXT1 mutacidk voltak jelen. TP53- vagy POLG-mutaciokat azonban
kizarolag a serrated dysplasia, NOS mintakban talaltunk (8. és 11. beteg). A TP53-mutacionak
megfelelden a 8. beteg p53 immunhisztokémidja overexpressiot mutatott. A 6. beteg, akinél
SSL-szerli és kevert SSL-szert/TSA-szerti dysplasia volt megfigyelhetd, patogén MUTYH
(p.R217H), tovabba MADD-mutaciokat hordozott. Az 6sszes patogén és valdsziniileg patogén

mutéciot az 1. tdblazat foglalja ossze.



Paciens | Szubtipus Patogén mutaciok | Valosziniileg patogén mutaciok
#
1 SSL-szerii dysplasia | BRAF, ATR KMT2C
3 SSL-szert dysplasia | EXT1 POLE, CDKN1B
4 Serrated dysplasia, | - KMT2C, MAX, CDC6
NOS
5 SSL-szerti dysplasia | KRAS, PTEN, TSC1 | MLH1, DICER1, HIF1A, ASXL1,
ZNF292, EXT1, ACVR2A,
KMT2C, MGA, SETD1B,
TGFBR2
6 (laesio | SSL-szer(i dysplasia | MUTYH, MADD SERPINB4
#1)
6 (laesio | Kevert SSL- | MUTYH, MADD -
#2) szert/TSA-szerii
dysplasia
8 Serrated dysplasia, | - TP53, BRAF, MPL, EXT1
NOS
11 Serrated dysplasia, | POLG -

NOS

1.

tablazat: Serrated dysplasiak molekuldris genetikai jellemzdi.
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5. Megbeszélés

5.1. Colorectalis adenocarcinoma mellett el6fordulo NCD-k vizsgalata IBD-s betegekben

Az IBD-hez tarsuléd dysplasiak osztalyozasa az elmult évek soran jelentésen valtozott. A
legfrissebb és legatfogdbb rendszer 7 NCD-altipust kiilonboztet meg. Jelenlegi ismereteink
alapjan az IBD-hez tarsuld6 NCD-k gyakrabban aneuploidak, és gyakrabban hordozatnak DNS-
abnormalitasokat és p53-mutaciot, mint a conventionalis dysplasiak. A fejlédésiiket tekintve a
kifejezett gyulladasos aktivitas fiiggetlen kockazati tényezének bizonyult. Bizonyos hypermu-
cinosus dysplasiak esetében a foveolaris metaplasia potencialis prescursor elvaltozasként me-
riilt fel. Altalanossagban az NCD-k gyakrabban tarsulnak UC-hez és PSC-hez. Emellett a CCD
¢s GCD altipusok gyakran lapos vagy endoscoposan lathatatlan elvaltozasként jelentkeznek, és
a legtobb endoscoposan lathatatlan laesiot non-conventionalisként kategorizaltak. Tovabba fel-
vetették, hogy az NCD-altipusok és az invasiv adenocarcinomdk specialis szovettani altipusai
kozott is osszefliggés lehet. A GCD és hypermucinosus altipusokat low-grade tubuloglandula-
ris, illetve mucinosus adenocarcinomék potencialis precursor elvaltozasainak tekintik. Ossze-
fiiggést talaltak az NCD jelenléte és korabban kialakulo intraepithelialis neoplasia, a nagyobb
laesionalis méret és high-grade adenocarcinomak kozott. Osszességében molekularis hatteriik,
esetleges lapos vagy lathatatlan morfologiajuk, valamint az adenocarcinomak nagy valdszini-
séggel bekovetkezo kitjulasa és high-grade jellemz6i mind a conventionalis dysplasiahoz ké-
pest kedvezoitlenebb prognozisra utalnak. A legtobb vizsgélatban az NCD értékelését foként 1-
2 tapcsatorna pathologus végezte, ezért az j osztalyozas reprodukalhatosaga bizonytalan.

Ez a pilot tanulméany az els6 magyarorszagi elemzés, amely az IBD-hez tarsuld co-
lorectalis adenocarcinomak mellett az NCD-kre fokuszal. Retrospektiven azonositottunk NCD-
t a véletlenszeriien kivalasztott esetek 60%-aban, és megerdsitettiik tobb, észak-amerikai ko-
horszokban leirt klinikopathologiai tendenciat, tobbek kozott az NCD gyakori tarsulasat UC-
hez, valamint carcinoma melletti el6fordulasat. Kohorszunkban a hypermucinosus dysplasiak
bizonyultak a leggyakoribb altipusnak, mig CCD és DPD nem fordult eld, ami populdcio-spe-
cifikus mintakat vagy a mintaméret korlatait tiikkrzheti. Bar tobb klinikopathologiai paraméter
eloszlasa 6sszhangban volt a nemzetkozi adatokkal, néhany egyéb paramétert nem sikeriilt iga-
zolni, valosziniileg a kis mintaszam és a pilot jelleg miatt. Erdekes megfigyelés, hogy a muci-
nosus adenocarcinomak kizarélag NCD mellett jelentek meg, alatamasztva a szakirodalomban

javasolt gyulladas—hypermucinosus dysplasia—mucinosus carcinoma szekvenciat.

A vizsgalat egyik {6 korlatja retrospektiv jellege €s nem konszekutiv esetkivélasztasa,

ami a lapos vagy endoscoposan nem lathato elvaltozasok alulreprezentaltsagahoz vezethetett.
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Tovabba a klinikai kezelési adatok nem alltak rendelkezésre a szovettani eredményekkel valo
korrelacidhoz. Mindazonaltal eredményeink megerdsitik, hogy az NCD relevans és potenciali-
san aluldiagnosztizalt dysplasia-altipus az IBD-hez tarsul6 neoplasiakban. A pathologusok fo-
kozott tudatossaga, egyénre szabott kovetési stratégidk és célzott biopszias protokollok javit-

hatjak a felismerést és a kockazatbecslést.

5.2. IBD-asszocialt dysplasiak értékelése — unicentrikus, retrospektiv, 5 éves vizsgalat

Az NCD-ket egyre inkabb kedvezdtlen prognozist elérevetité markernek tekintik, tekin-
tettel a gyakori aneuploiditasra, valamint high-grade dysplasiakhoz és magas kockazatu carci-
felismerést, ami a klinikai és szovettani azonositast is kihivassa teszi. Kohorszunkban mind a
conventionalis dysplasiak, mind az NCD-k gyakran bal oldali UC-hez tarsultak, és mindkettd
osszefiiggott CRC kialakuldsaval. Erdemes kiemelni, hogy az NCD-k gyakran elérehaladott
stadiumu tumorokkal tarsultak, még a nehezen észreveheté endoscopos morfologia mellett is,
alatamasztva azt a koncepciot, hogy ezek a laesiok heterogén neoplasticus progresszios utvo-
nalakon alakulnak ki, eltéréek a klasszikus gyulladas—dysplasia—carcinoma szekvenciatol.

E megfigyelések hangsulyozzak a diagnosztikus tudatossag €s a célzottabb kovetés sziik-
ségességét NCD azonositasa esetén. Az altipusok eloszlasdban mutatkozo6 kiilonbségek mas
populacidkhoz képest biologiai variacidt vagy kordbbi aluldiagnosztizaltsdgot jelezhetnek.
Fontos, hogy kohorszunkban az NCD-hez tarsult CRC-k tilnyomorészt microsatellita-stabilak
voltak, és elérehaladottabb stadiumban jelentkeztek, ami klinikai relevanciajukat hangstlyozza.
Mivel a conventionalis dysplasiat évtizedek ota intenziven vizsgaltak, az NCD-k viszonylag 0]
felismerése magyarazza az adatok korlatozottsagat és a diagnosztikai bizonytalansagot. Tanul-
manyunk az els6 szisztematikus értékelés, amely kdzép-eurdpai populacioban vizsgalta ezeket
az elvaltozasokat. Diagnosztikai komplexitasuk és prognosztikai jelent6ségiik miatt az NCD-k
gondos szdvettani vizsgalatot, lehetdség szerinti teljes eltavolitast és szoros endoscopos kove-

tést igényelnek.

5.3. IBD-asszocialt serrated dysplasiak WES-analizise
Az IBD-ben el6forduld SSL-szerti dysplasiak klinikopathologiai jellemz6i eltérnek a spo-
radikus SSL-ekt6l, ami arra utal, hogy ezek az elvaltozasok egy masik IBD-asszocialt utvona-

lon johetnek 1étre. Kohorszunkban az SSL-szerti dysplasiak fiatalabb betegeknél, gyakrabban
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a bal colonfélben fordultak eld, szemben a sporadikus esetek jobb oldali és n6éi dominancidjaval.
A vart BRAF-mutaciok mellett tovabbi eltérések, koztiik POLE, KMT2C és EXT1 mutaciok is
azonositasra keriiltek. A POLE-mutéciok jelenléte kiilondsen figyelemre méltd, mivel ritkédk
CRC-ben, és altalaban egyedi molekularis mintdzatokkal és fiatalabb életkorban jelentkeznek,
ami felveti, hogy az SSL-szert dysplasiak egy része eléfutarként mikodhet POLE-mutans car-
cinomakhoz. Ez alatamasztja, hogy az IBD-ben eléfordulé SSL-szerti dysplasiak nem csupan a
sporadikus serrated Gtvonalat utanozzak, hanem alternativ, gyulladas-fiiggd tumorgenetikai ut-
vonalakat kdvethetnek. Ezzel szemben a serrated dysplasia, NOS agresszivebb bioldgiai visel-
kedést mutatott. Ez az altipus gyakrabban tarsult high-grade dysplasiaval és eléfordult egyéb
NCD-vel egyiitt, amely csoport mar 6nmagaban is magasabb malignus potenciallal rendelkezik.
Molekularis genetikai eltérések gyakran érintették a TP53-at, és bizonyos esetekben BRAF-
mutaciokkal tarsultak microsatellita-stabilitas mellett - ez a profil kiilondsen agressziv CRC-
vel asszocialt. Bar a POLG-mutéaciok szerepe bizonytalan, korabbi kisérleti eredmények arra
utalnak, hogy a gyulladasos microkornyezet befolyasolhatja a mitochondrialis miikodést és a
tumor progresszidjat, 6sszhangban az IBD-ben zajlo gyulladas-vezérelt serrated neoplasia kon-
cepcidjaval. Osszességében ezek a megfigyelések azt mutatjak, hogy az IBD-ben eléforduld
serrated dysplasiak genetikailag és klinikailag is heterogének, és nem kezelhetok egységes en-
titasként. Az SSL-szeri dysplasiak alternativ serrated utvonalat képviselhetnek, eltéré pre-
cursor potenciallal, mig a serrated dysplasia, NOS nagyobb azonnali malignus kockazatot hor-
doz. E mintazatok felismerése a rutin gyakorlatban alapvetd fontossagu, és a teljes eltavolitas,

valamint a szoros kovetés indokolt, kiilondsen az NOS-kategoriaba tartozo laesiok esetén.
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6. KOVETKEZTETESEK

1. Ez az els6 magyarorszagi pilot tanulmany az IBD-hez tarsul6 colorectalis adenocarcinomakat
vizsgélta az NCD jelenlétének felmérésére, valamint az eredmények Osszehasonlitasara az
észak-amerikai adatokkal. NCD-t a vizsgalt esetek 60%-aban azonositottunk, a leggyakoribb
altipus a hypermucinosus dysplasia volt. A mucinosus adenocarcinomak kizarolag NCD-hez
tarsultak, mig a medullaris tipusok csak conventionalis dysplasiaval fordultak elé, ami kiilon-
b6z6 patogenetikai utvonalak 1étezésére utal. Eredményeink alatimasztjak az IBD-ben felme-
riilt gyulladas—foveolaris metaplasia—hypermucinosus dysplasia—mucinosus adenocarcinoma
szekvenciat. Osszességében a tanulmany kiterjeszti a nemzetkozi megfigyeléseket Kozép-Ke-
let-Europara, és kiemeli az NCD felismerésének diagnosztikai és klinikai jelent6ségét az IBD-

hez tarsul6 neoplasidkban.

2. Ez a Szegedi Tudomanyegyetemen végzett retrospektiv vizsgalat IBD-s betegek neoplasticus
mintait elemezte NCD-k azonositasa és klinikopathologiai jelentdségiik értékelése céljabol. Az
NCD-k leggyakrabban UC-hez tarsultak, elsésorban a bal colonfélben fordultak eld, a leggya-
koribb altipusok a serrated dysplasia, NOS és hypermucinosus dysplasiak voltak. Jelenlétiik
Osszefliggést mutatott CRC kialakulasaval és eldrehaladottabb tumorstadiummal. Az észak-
amerikai vizsgalatokkal ellentétben bizonyos NCD-altipusok, példaul a CCD és a DPD hia-
nyoztak, ami regionalis kiilonbségekre utalhat. Osszességében a tanulméany hangstlyozza az
NCD-k felismerésének fontossagat az IBD-hez tarsuld neoplasidkban, és aldtdmasztja a célzot-

tabb endoscopos kovetést, valamint a teljes laesio eltavolitasat az érintett betegek esetében.

3. A tanulmany ravilagit az IBD-ben el6fordulo serrated dysplasiak megértésében elért fontos
eredményekre. Az adatok azt mutatjak, hogy az IBD-ben eléfordulé SSL-szerii dysplasia klini-
kopathologiai és molekularis genetikai profilja eltér a sporadikus SSL-ekétol, beleértve korab-
ban nem leirt egyedi mutéciokat is. Kiilonosen a POLE-, KMT2C- és EXT1-mutaciok felfede-
zése jelzi, hogy ezek az elvaltozasok 1) molekularis utvonalat képviselhetnek, €s potencialis
prekurzorai lehetnek bizonyos CRC-altipusoknak. A serrated dysplasia, NOS jellegzetes mole-
kuléris eltéréseket mutatott, példaul TP53 és POLG-mutaciokat, és magasabb malignus poten-
ciallal rendelkezett. Osszességében ezek az eredmények finomitjak az IBD-hez tarsulo serrated

dysplasiak molekularis osztalyozasat, és hangstlyozzak a teljes eltavolitas jelentOségét.
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