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A patologia klasszikus metodikai skédldja az ultrastrukturdlis modszerek és az
immunhisztokémia utan tjabban a molekularis (genomialis) technikékkal béviilt,
ami lehet6vé tette hogy a diagnosztika a szoveti/sejtszint mellett kiegésziiljon a
molekularis szinttel is. Ez a fejl6dés alapjaiban valtoztatta/valtoztatja meg a daga-
natok differencial diagnosztikajat és f6 motorja a prognosztikus és prediktiv patolo-
gia fejlodésének. Lehetdvé valt viralis koroki tényezé kimutatdsa (HPV), a lagy-
résztumorok reklasszifikacioja. Beépiiltek a napi rutinba a molekularis szinti prog-
nozisbecslési modszerek (mikroszatellita-instabilitds: vastagbélrak, HER2-génamp-
lifikaci6: emlérak, N-MYC-amplifikacié: neuroblastoma). A daganatok molekulari-
san célzott terapidja pedig kifejleszti a molekularis prediktiv patolégiat (c-kit-ex-
presszi6 és -mutacio: gastrointestinalis stromalis tumor, fokozott EGFR-expresszio,
-amplifik4cio, -mutacié: nem-kissejtes tiidérak, vastag- és végbélrak). A molekula-
ris patologia fejlodése toretlennek tlnik és jelentds mértékben jarul hozza a klini-
kai onkologia korszertisodéséhez. Magyar Onkologia, 51:103-112, 2007

Classical methodology of surgical pathology extended first with ultrastructural
methods, then with immunohistochemistry and more recently with molecular/
genomic techniques. These changes added new dimensions to the classical tissue-
and cellular levels of diagnostics: the molecular level. This change is the primary
motor of the development of the diagnostic as well as the prognostic and predictive
pathology. It is now possible to identify an ethiological factor (HPV) or reclassify an
entire entity (soft tissue tumors). Prognosis of cancer relies more and more on
molecular/genetic parameters such as microsatellite instability, gene amplifica-
tions etc. Targeted therapy of cancer develops parallel with the molecular
predictive pathology such as the anti-HER2 or anti-EGFR therapies. In conclusion,
it is fair to say that molecular pathology contributes significantly to the develop-
ment of clinical oncology. Orosz Z, Sdpi Z, Szentirmay Z, Timdr ], Toth ]. Paradigm
shift in surgical pathology of cancer: molecular diagnostics, prognosticators and
predictive pathology. Hungarian Oncology, 51:103-112, 2007
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A patologiai diagnosztika az évszazadokkal ezel6t-
ti makroszko6pos patologiabdl fejlédott ki és a mult
szazadban gyakorlatilag a sejt- illetve szoveti pato-
logidra alapult és jo értelemben az orvostudo-
many egyik legkonzervativabb aganak bizonyult.
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A daganatok diagnosztikaja mind a mai napig szo-
vettani diagnozison alapul, amely elsGsorban a da-
ganat dignitasat, de ezen tilmenden biologiai vi-
selkedését is igyekszik pontosan megjosolni. Eb-
bél az agabol fejlodik ki a szemiink lattara a prog-
nosztikus patologia, amely olyan objektiv un. mo-
lekularis tényezdket vesz figyelembe a biologiai
viselkedés joslasara, amelyek meghatarozo szere-
pet jatszanak az adott daganattipus progresszioja-
ban. A diagnosztikus patologia egy masik, szintén
gyorsan fejléd6 aga a prediktiv patologia, amely
nemcsak a daganat tipusat és lehetséges biologiai
viselkedését, hanem terapias érzékenységét is ké-
pes meghatarozni. Ezzel a harom agaval a patolo-
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1. dbra.

Kiilonféle tipusok elo-
forduldsi gyakorisdga
HPV-pozitiv cervix-
citologiai mintdkban
Magyarorszagon.

A gyakorisdgi hiszto-
gram 125 vizsgdlt no-
ben eldfordulo 223
virust tartalmaz. Mind-
egyik mintdban a HPV
tipizdldsa ,Linear
Array HPV Genotyping
Test” segitségevel tor-
tént. Eltérden jeloltitk
az alacsony, dtmeneti
és magas rizikdju viru-
sokat. (Tovabbi 766
HPV-feleség, amelyeket
mds eljdrdssal (hagyo-
madnyos PCR) azonosi-
tottunk - bdr gyakori-
sagi eloszldsuk hasonlo
- a jelen adatok kozott
nem szerepel.)

gia, legaldbb is az onkologiaban, a klinikai dontés-
hozatal kulcsszereplGjévé valt.

A szovettani alapu diagnosztika egyeduralmat
az ultrastrukturalis patologia igyekezett megtor-
ni, de sikere atmeneti volt, mert az immunhiszto-
kémia diagnosztikaban torténd elterjedése jelen-
t6ségét lecsokkentette. Az immunhisztokémia
mintegy el6hirnoke volt a molekularis diagnosz-
tikanak, hiszen segitségével a differencidldiag-
nosztikat egy masik dimenziéba helyezte, mely
mar a makromolekuldk szintje. Az elmult évtized
a molekularis patologia kifejlédésének évtizede,
amely molekularis genetikai mddszerek segitsé-
gével segit megvalaszolni a klinikai kérdéseket, a
daganat dignitasat, a progresszios képességet il-
letve a terapids érzékenységet, amit a betegh6l
vett sejt- illetve szovetmintak analizisére alapoz.

A patologia metodikai skalaja jelentésen bo-
viilt ezzel a fenti fejlédési folyamattal parhuza-
mosan, és kiegésziilt a nukleinsav alapd techni-
kakkal, a polimeraz lancreakcié kiilonféle forma-
ival, az in situ hibridizaciés technikakkal, a gén-
szekvenalasi modszerekkel és tjabban a globalis
genomialis moédszerekkel, mint amilyen a DNS-
mikrocsip, a 1ézer-mikrodisszekci6, vagy a kom-
parativ genomialis hibridizaci6. A klasszikus szo-
vettani modszerek kozé bekerilt a szoveti
mikroarray moédszere és a protein-technikdk ko-
z0tt rutinna vélt a Western blot technika illetve
megjelent a tomegspektrometria is. E jelenségek
elérték a kritikus hatarértéket, aminek alapjan
ma mar paradigmavaltasrol kell beszélniink a da-
ganatok patologiai diagnosztikajaban, mert a ko-
rabban egyeduralkodénak tiing klasszikus hema-
toxilin-eozinos szovettani diagnosztika legalabbis
kiegészult ezen 4j eljarasokkal és az azokra ala-
poz6do un. molekularis diagnosztikaval. Az alab-
biakban példakat fogunk felvonultatni e paradig-
mavaltasra és azokra az 4j problémakra, amelyek
az U4j moddszerek megjelenésével keletkeztek a
daganatok rutin diagnosztikajaban.

A human papillomavirusok (HPV)
kimutatasanak patoldgiai jelentGsége

A HPV-fert6zés az 6sszes emberi daganat 6,1%-at
okozza (21). Az embert megbetegité HPV-félesé-

gek kozil szamos csak a béron okoz szemolcso-
ket, esetleg konnyen gyogyithaté bérrakot, mig
legalabb 60-féle virus azokat a testrészeket fertd-
zi, amelyeket tobbrétegi laphammal fedett nyal-
kahartya borit, mint a méhnyak, htvely, szemé-
remtest, szajlureg, garat, gége, nyel6cso, a hugy-
csonyilas és végbélnyilas kornyéke. Ujabb adatok
szerint az invaziv ductalis emlérakok 25-48%-
aban is kimutattdk HPV jelenlétét (7).

Epidemiologiai adatok - eléfordulasi gyakori-
sag rakmegel6z6 allapotokban és méhnyakrakban
- illetve filogenetikai hasonlésag alapjan megkii-
lonboztetiink alacsony-, atmeneti- és magas riziko-
ju HPV-tipusokat (1. dbra). A kétféle besorolas egy-
massal nagyon jol korreldl. A rizikocsoportokba
sorolas azonban nem utal a HPV fertézéképessé-
gére vagy a méhnyakrak fejlédésmenetének idé-
tartamdra. Az alacsony rizikéju (low-risk, LR) vagy
,nem onkogén” HPV-tipusok enyhe méhnyaklap-
ham-elvaltozasokban (low-grade squamous intra-
epithelial lesion, LSIL, enyhe dysplasia), condylo-
mékban és juvenilis laryngealis papillamatosisban
fordulnak els, egészen kivételesek méhnyakrak-
ban. Az atmeneti rizikoju (intermediate risk, IR)
vagy ,valoszintileg onkogén” HPV-ket korabban a
LR csoportba soroltdk, de LSIL mellett a méhnyak
kézepes és stlyos dysplasidiban (high-grade squa-
mous intraepithelial lesion, HSIL) és méhnyak-
rakban is el6fordul. A magas rizikdju (high-risk,
HR) HPV-féleségek emelkedd gyakorisdggal for-
dulnak el egyre stulyosbodo cervicalis dysplasiak-
ban és méhnyakrakban. Példaul sajat HPV-pozitiv
cervixcitolégial anyagunkban (705 mintaban poli-
meraz lancreakciéval [PCR] azonositott 890 virus)
646 HR-HPV-t taldltunk, ezek koziil a Bethesda
klasszifikacio szerinti negativ kenetekben a
HPV16 30%, LSIL-ben 42% és HSIL-ben 52% elo-
fordulasi gyakorisagot mutatott.

Ismert, hogy a kiilonboz6 régiokban eléfordu-
16 HPV16-szarmazékok egymastol 2%-ban is kii-
lonbézhetnek, ezeket nevezziikk variansoknak.
Egyéb HPV-torzsek is mutatnak variaciokat. A
HPV16-varidnsok geografiai és etnikai eredettiek
(afrikai, eur6pai, dzsiai, bennsziilott amerikai), és
a virusok egymastol az E6, az L1, vagy mindkét
virusgén szekvencidjaban kiillonbozhetnek. Va-
16sideji PCR tesztet hasznalva, mi az L1 génben
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el6fordulé T350G eurdpai tipusi mutaciot a ma-
gyarorszagi HPV16 virusok mintegy 30%-aban ta-
laltuk meg. Ennek az a jelentésége, hogy a vari-
ansokkal szemben esetleg kevésbé hatékony a
most folyé HPV-ellenes vakcinacio.

A méhnyak citologiai vizsgalataval kapcsola-
tos HPV-teszt a kovetkezd esetekben ajanlott: (a)
Ha az el6z6 citologiai vizsgalat rakmegel6zé alla-
pot gyantjat vetette fel, de az eredmény nem egy-
értelmi (ASCUS, ASC-H, AGUS). (b) citologiai in-
dikaci6 alapjan végzett conisatiot koveté kontroll
vizsgalat soran a kezelés eredményének értékelé-
sére. (c) Tervezett terhesség el6tt az esetleges
HPV-fert6zottség kimutatdsara. Ez a vizsgdlat
azért is fontos, mert a juvenilis laryngealis papil-
lomatosis gyermekkori formdjadban a HPV-fer-
t6zés mindig az anyatol szarmazik. (d) Végiil part-
nerkapcsolatokkal 6sszefiiggd kérdések miatt.

Ha a citologiai- és HPV-teszt egyarant negativ,
nincs méhnyakrakkockazat, ezért tjabb szliré-
vizsgélatot elég 3 év mulva végezni. Ha a HPV-
teszt pozitiv és a citologiai vizsgalat eredménye
negativ, illetve HPV-negativ teszt és ASCUS ese-
tén 12 honap mulva javasolunk tjabb citolégiai
és HPV-vizsgalatot. Ha ASCUS vagy LSIL mellett
a HPV-teszt pozitiv, kolposzkdpos vizsgalat, eset-
leg conisatio szitkséges.

A szajliregi-, garat- és gége-, valamint a nyelo-
csorakok legalabb egyharmadaban a HPV jelenlé-
te szintén kimutathat6. A HPV-fert6zés 6sszeflig-
gést mutat a daganatok szovettani tipusaval. A ver-
rucosus carcinomak 100%-dban, a basaloid lap-
hamrakok 88%-dban a HPV kimutathato, de a kor-
nyezeti karcinogén hatasra (alkohol, dohanyzas)
visszavezetheté elszarusod6 laphamrakok 20%-a
is HPV-pozitiv. Ezek a laphamrakok a nekik meg-
felel6 HPV-negativ tumoroknal sugarérzékenyeb-

bek, a lokalis recidiva ardnya alacsonyabb és az at-
lagos 5 éves tulélési id6 is kedvezdobb (22).

Lagyrésztumorok molekularis patologiai
diagnosztikaja

A lagyrészdaganatok a mesenchyma tumoros
vagy tumorszer(i elvaltozasai, amelyeket a ben-
niik megfigyelheté szoveti differenciacio - zsir-
szovet, sima- és harantcsikolt izom, endothel, pe-
riférias ideg, csont, porc, mesothel, synovium,
fibroblast stb. - alapjan osztalyozunk f6 csopor-
tokba. Gyakorlatilag minden csoportban el6for-
dulnak joindulatd, intermedier viselkedési és
malignus daganatok, és a hisztologiailag karakte-
rizalt entitasok szama meghaladja a 150-et.

Egy lagyrészdaganat diagnosztizalasa soran a
szoveti szerkezet mellett figyelembe kell venni a
beteg korat, az elvaltozas elhelyezkedését, nove-
kedési titemét, kornyezethez vald viszonyat, az el-
halasok és bevérzések jelenlétét vagy hianyat, a
sejttipust és az osztodasi aktivitast. A differencia-
ci6 megallapitasdhoz sokszor elengedhetetlen im-
munhisztokémiai vizsgalatok elvégzése. A fenti
paraméterek alapos elemzése az esetek tobbségé-
ben elegend6 a pontos diagndzis megallapitasa-
hoz, azonban atfed6 morfologidju esetek nem csak
a differencidlatlan, hanem a kiérett szévetekbol
felépiilé daganatok csoportjéban is el6fordulnak.

A lagyrészdaganatok egy részében jellegzetes
kromoszémaeltérések fordulnak eld, amelyek
gyakran az adott tumortipusra karakterisztikus
fuzios gének kialakulasdhoz vezetnek. A fuzids
gének kimutatasa hozzajarul a szovettani kép és
immunfenotipus alapjan nehezen eldonthetd,
ezért a korrekt terapiat is befolyasolo diagnoszti-
kai problémak megoldasahoz (2. dbra).

2. dbra. A: Az EWS gén traszlokdcidja mds-mds flizios partnerekkel, tovdabbad a kialakult fiizios gén eloforduldsi
gyakorvisdga a vd jellemzo ldgyrész-sarcomdban. A myxoid/kereksejtes liposarcomdban gyakori TLS/CHOP
1(16;12)(q11,q13) traslokdcid is fel van tiintetve. PNET = periférids/primitiv neuroectodermalis tumor; DSRCT =
desmoplasticus kis kereksejtes tumor. B: Az EWS/FUil fiizios gén RT-PCR tesztje. Az mRNS izoldldsa abbol a
formalin-fixdlt, paraffinba dgyazott tumorszévet-mintdbol tortént, ami a C dbrdn ldthato. C: 13 éves fiui
exoftalmust okozo sinus maxillaris tumora. A szévettani metszeteket tobb patologus is konzultdlta, a végleges
PNET diagnozist az EWS/Flil fiizios gén kimutatdsa adta meg.
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A fuzios gének vizsgdlatara RT-PCR (2.b dbra)
vagy FISH technikat alkalmazhatunk, amelyek pa-
raffinba agyazott rutin szovettani anyagon is elvé-
gezhetdk (18). Lagyrészdaganatokban a 22q12 kro-
moszémarégiora lokalizalt Ewing-sarcoma (EWS)
gén az egyik leggyakoribb fiiziés partner (2. dbra),
ami tébb, kiilénbéz6 fécsoportba tartozé daganat
kialakulasaban jatszik szerepet. A Ewing-sarcoma/
primitiv neuroectodermalis tumor (PNET) csoport
diagnozisat elgsegité EWS/Flil fuzi6s gén kimuta-
tasat illusztralja a 2.b.c. dbra. A Ewing-sarcoma/
PNET csoportban az EWS gén mas génekkel fuzio-
ndlt forméi is megtalalhatok: EWS/ERG, EWS/
ETV1, EWS/E1AF, EWS/FEW, EWS/ZSG. A t(X;18)
(pll;qll) transzlokacioval jar6 SYT/SSXI1,
SYT/SSX2 és SYT/SSX4 fuzids gének synovialis
sarcomdara, a PAX3/FKHR vagy PAX7/FKHR fi-
zios gének, amelyek t(2;3) (q35;q14) illetve t(1;3)
(935;q14) transzlokaciét kisérnek, alveolaris rhab-
domyosarcomara jellemzéek. Ezek kimutatdsa
szintén hozzajarul az un. kis kereksejtes tumorok”
diagnosztikajahoz (2, 8, 10). Az orsosejtes megjele-
nési lagyrészdaganatok kozott a congenita-
lis/infantilis fibrosarcomara specifikus fiziés gén
az ETV6-NTRK3, az inflammatorikus myofibro-
blastos tumorra a TPM3-ALK, TPM4-ALK, CLTC-
ALK vagy CARS-ALK. A fiizids gének kimutatasa-
nak diagnosztikus erejére példa a myxoid liposar-
comak és a lipoblastomdk esete. A két elvaltozas
morfologiailag gyakran elkilonithetetlen, azonban
biologiai viselkedésiik alapvetéen eltérd. A myxoid
liposarcomat magas kitjulasi hajlam, dedifferen-
ciacios és metasztatizald potencial jellemzi, mig a
lipoblastoma 1ényegében joindulati elvaltozés. A
myxoid liposarcomat jellemzé TLS/CHOP fizids
gén lipoblastomaban soha nincs jelen, ennek ki-
mutatasaval igy a terapiat meghatarozé alapvet6
informaciohoz juthatunk.

Ugyanazon fuzios gén jelenléte morfologiai-
lag eltérd két elvaltozasban azok hisztogenetikai

rokonsagat jelzi. A COL1A1-PDGFB fuzios gén ki-
mutatasa dermatofibrosarcoma protuberansban
és oOriassejtes fibroblastoméban vilagitott rd, hogy
lényegében ugyanazon daganat két, megjelené-
sében eltéré formajaval allunk szemben.

Az azonos morfolégiai megjelenésti dagana-
tok eltér6 fuzios génjeinek (pl. Ewing-sarcoma)
prognosztikus illetve prediktiv értékére vonatko-
z0 vizsgalatok jelenleg még folyamatban vannak.

Genetikai prognézisbecslés

Néhany olyan génelvaltozas talalhaté rosszindu-
latti daganatokban, amelyek nem kotédnek szo-
rosan valamely daganattipushoz, ezért kimutata-
suk inkabb prognosztikai, mint diagnosztikai je-
lent6ségl. Valamelyik onkogén amplifikacioja
egy adott tumorban az ugyanolyan szévettani
szerkezetl de génamplifikaciot nem tartalmazo
masik tumorhoz képest kedvezétlen korlefolyast
jelent. A génamplifikaciok kimutatasanak prog-
nosztikai és terapias értékére j6 példa a MYCN
onkogén kopiaszamanak meghatarozasa neuro-
blastomaban, valamint a c-erb-B2, mas néven
HER2/neu onkogén amplifikicigjanak vizsgalata
emlérdkban. A mikroszatellita-instabilitds (MSI)
kimutatasanak diagnosztikai és prognosztikai ér-
tékét a vastagbélrakok példdjan mutatjuk be. A
fent emlitett vizsgalatok a megfelelé daganatelle-
nes kezelés kivalasztasahoz ma mar elengedhe-
tetlenek.

A MYCN gén amplifikdcidja és a sejtenkénti
DNS-tartalom meghatdrozdsanak
prognosztikai értéke és terdpids jelentdsége
neuroblastomdkban

A neuroblastoma differencidlatlan neuroectoder-

malis sejtekbdl feléptilé malignus tumor, amely-
nek sejtjei szovettanilag nem kiilonboztetheték

3 dbra. A: Fel éves kisldny 48 stddiumui neuroblastomdja. A valosidejii PCR és FISH egyardnt 2 kopia MYCN gént, a DNS-hisztogram
aneuploid, kozel triploid sejtpopuldciot mutat. Mindegyik prognosztikai paraméter kedvezo korlefolydsra utal, a gyermek 4 évvel

a daganat felismerése utdn is él, tumormentes. B: Két éves kisfiu 3. stddiumiui tumora. A sejtekben a MYCN gén 300 kopidjat mutattuk ki
valosidejii PCR-rel, a FISH kép a 2. kromoszoma tetraszomidja mellett szintén nagyfoku génamplifikdciora utal. A DNS-hisztogram

2 aneuploid, gyorsan proliferdlo sejtpopuldciot mutat. Mindezek a daganatos genom nagyfoki instabilitdsdra, generalizalt kromoszomdlis
strukturdlis eltérésekre engednek kdvetkeztetni, ami egyiittesen a rossz prognozis jele. A gyermek 3 évvel a primer tumor jelentkezése utdn
daganatos betegségében meghalt.
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meg az embriondlis neuroblastoktél. Gyermek-
korban a leggyakrabban eléfordulé szolid tumor,
80-95%-ban 5 évesnél fiatalabb életkorban jelent-
kezik, és a daganatos halalesetek mintegy 15%-
aért felel6s. Az adott tumorra legmegfelel6bb da-
ganatellenes terdpia megvalasztasa (csak miitét,
miitét és egyszeri adjuvans kemoterapia, mutét
és nagydozisu agressziv kemoterapia csontveld-
atiiltetéssel) a klinikai stadium, a szovettani
grading, az MYCN-amplifikdcio6 mértéke és a
DNS-ploidia segitségével meghatarozott riziko-
csoportba sorolast6l fligg. Az MYCN-kopiaszam
meghatarozasat valésideji kvantitativ PCR elja-
rassal és/vagy FISH technikédval, a sejtenkénti
DNS-tartalom vizsgalatat Feulgen-festett kenetek
digitalis képanalizisével végezziik (3. dbra).

Az MYCN-amplifikaciét mutato, eredetileg
rossz prognozisi neuroblastomas betegek korle-
folyasat valamivel kedvezétlenebbnek talaltuk,
mint az olyan betegek tilélését, akiknek a daga-
natdban az MYCN nem volt amplifikalt. A ki-
lénbség azonban nem volt szignifikans (13).
Mindez azzal magyarazhatd, hogy Magyarorsza-
gon a neuroblastoma valasztandé kezelése jelen-
leg mar molekularis patolégiai diagnézison és a
véarhat6 korlefolyas elérejelzésén alapul. A keze-
160rvos a tumorellenes kezelés megvalasztasakor
az MYCN-képiaszam adatot mindig figyelembe
veszi, és ezért a biologiailag eleve agresszivebb
tumorokat is hatasos terapiaban részesitheti.

HERZ2/neu-amplifikdcio vizsgdlata emlérdkban

Az emlérakok bizonyitékokon alapulé prognosz-
tikai faktorai sora - kor, TNM-stadium, szovettani
differencialtsag és hormonreceptor-status - az el-
mult években a HER2-statusszal bévult. A HER2
a human epidermalis novekedési faktor receptor-
csalad 2-es szamu tagja. A HER2 receptor tirozin-
kinaz-aktivitassal rendelkezik, szerepe van a sejt-
novekedésben, differenciacioban, a migracio sza-
balyozasdban. A HER2 receptor az emlérakok
15-25%-aban fokozott mértékben, az ép hamsej-
tekhez képest nagysagrendekkel nagyobb szam-
ban van jelen. A receptorfehérije felszaporodéasa-
nak hatterében a kodol6 HER2 gén szambeli fel-
szaporodasa, amplifikacidja all. A tapasztalatok
szerint a HER2-pozitiv emlérakok kedvezétle-
nebb korlefolyasuak.

A HER2 kedvezétlen prognosztikai szerepe
azonban kedvezé prediktiv értékkel kombinalo-
dik, mert a receptor-talprodukcié miatti talmu-
kodés sikeresen blokkolhato egy neutralizal6 an-
titesttel, a trastuzumabbal, ami Herceptin® néven
keriilt gyogyszerként torzskonyvezésre. A Her-
ceptin sikeresnek bizonyult a HER2-pozitiv eml6-
rakok kezelésében. A gyogyszer alkalmazasanak
feltétele a HER2 protein tulprodukcigjanak illet-
ve az ezt kivalté génamplifikacionak az igazolasa.

A HER2 protein kimutatasara a kereskede-
lemben szamos immunhisztokémiai antitest all
rendelkezésre. Mivel a fehérje a normalis sejtek-
ben is jelen van, alapvet6 fontossagu, hogy a re-
akcio érzékenysége ennek megfeleléen legyen
beallitva, azaz standardizalt legyen. Intézetiink-

PARADIGMAVALTAS A PATOLOGIAI DAGANATOIAGNDSZTIKABAN

ben 2002 6ta végziink HER2-status-meghatéaro-
zast, immunhisztokémiai és fluoreszcens in situ
hibridizacios (FISH) modszerrel (6). A killonbozo
antitestekkel elvégzett reakciokat rendszeresen
osszehasonlitjuk az ugyanazon a mintan elvégzett
FISH-vizsgalatok eredményével, az immunhisz-
tokémiai vizsgalatok értékelésénél a HercepTest-
re kialakitott 0, 1+, 2+ és 3+ skalat alkalmazva
(4. dbra). A killonboz6 antitestek a receptorfehér-
je kulonbozo epitopjai ellen keriiltek kifejlesztés-
re, igy nem meglepd, hogy azok egyazon szovet-
minta-sorozaton nem adnak teljesen azonos
eredményt, illetve az immunhisztokémiai- és
FISH-eredmények sem 100%-ban egybevagoak.
Emiatt indokolt minden immunhisztokémiailag
kétséges esetben elvégezni a FISH-vizsgalatot, il-
letve periodikusan minden olyan laboratérium
esetében, ahol FISH-vizsgalat nem all rendelke-
zésre, kontroll vizsgalatokat végeztetni a rekciok
validalasara. A génamplifikdcio vizsgdlatara igé-
retes, konnyebben hozzaférhet6 modszer a kro-
mogén szubsztratos in situ hibridizacié (CISH),
amelynek eredményei a FISH-vizsgalatokéval ko-
zel azonos pontossaguak.

Mikroszatellita-instabilitds (MSI)
kimutatdsdnak jelentdsége vastagbélrdakban

Az 0Osszes vastagbélrakot a mikroszatellita-status
alapjan két f6 csoportra lehet osztani. A daganatok
nagyobb csoportjdban kromoszomalis instabilitas
és mikroszatellita-stabilitas (MSS) mutathatd ki, a
masik kisebb csoportra pedig a magas foka mikro-
szatellita-instabilitdas (MSI-H) jellemz6. A két tu-
morcsoport egymastol szévettani szerkezetében és
korlefolyasaban kiilonbozik. Az MSS daganatokban
a TP53 gén rendszerint mutans és durva kromo-
szomalis rendellenességek is kialakulnak, amelyek
aneuploididban nyilvanulnak meg. Az MSI-H tu-
morokra viszont valamelyik DNS-hibajavito gén-
ben a leolvasasi keret funkcioveszté mutacidja
vagy az MLH1 gén promotermetilacija okozta
génmiikodés gatlasa lesz a jellemz6, ami nem jar
kromoszomalis instabilitassal. Az MSI-H rékok egy
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4. dbra.

HercepTest 3+ invaziv
ductalis carcinoma
immunhisztokémiai
képe. A daganatsejtek
membranjdaban korkoros
intenziv jelolodés (barna
reakcio)



S. dbra.

CD117/c-kit

immunhisztokémiai
reakcio klasszikus
GIST-ben (piros reakcio)

része id6s korban jelentkezik, sporadikus és az 9sz-
szes daganat mintegy 15%-at teszik ki, tovabbi 3-
5% a herediter nem-polyposis colorectalis carcino-
ma (HNPCC) szindromaval kapcsolatos. Ellentétes
biologiai viselkedés tapasztalhaté az MSS és MSI-H
tumortipusnal. Az MSS daganatok korlefolyasa
rendszerint kedvezétlen, az 5 éves tulélési arany
35%, ugyanakkor adjuvans 5-fluorouracil-kezelés-
re rendszerint jol reagalnak. Ezzel szemben az
MSI-H carcinomak kérlefolyasa nagyon kedvezd. A
Dukes C-stadiumu MSI-H rakok adjuvans kemote-
rapia utan, s6t HNPCC esetén a kemoterapiat el-
hagyva is 80-90%-0s 5 éves tulélést mutatnak, de
nem jol reagdlnak 5-fluorouracil-terapidra, sét az
ilyen kezelés a betegség kimenetelét rontja (20). A
mikroszatellita-staitus PCR-rel térténé rutinszert
meghatarozasa fixalatlan vagy formalin-fixalt, pa-
raffinba agyazott tumorszovetbdl lehetséges. Ez két
szempontbdl is nagyon fontos: el6szor, mert nagy-
mértékben segiti a kezel orvost a varhato korlefo-
lyas és a legmegfeleldbb kezelés kivalasztédsaban;
masodszor, mert nagyon j6 modszer a fiatal korban
jelentkezé HNPCC kiszlrésére.

A daganatellenes célzott kemoterapia
alkalmazasanak molekularis
diagnosztikai alapja

KIT és PDGFRA gének mutdcioi
gastrointestinalis stromalis tumorokban

Jelenleg harom olyan gént ismeriink (c-kit,
PDGFRA, EGFR), amelyek funkciényeré mutaci-
¢janak kimutatdsa terapias jelent6ségii. A KIT
gén, ami egy tirozinkinaz-csaladba tartozo recep-
torfehérjét, a c-kit-et kodolja, a gastrointestinalis
stromalis tumorok (GIST) 85%-aban mutans. A
GIST a gastrointestinalis traktus leggyakoribb
mesenchymalis tumora, ami az interstitialis
Cajal-sejtekhez hasonlé differenciaciot mutat. A
szovettani diagnozist a GIST-ek valtozatos morfo-
logiaja neheziti, ezért minden gastrointestinalis
traktusra lokalizalt lagyrészdaganat esetében in-
dokolt immunhisztokémiai vizsgalati panel alkal-
mazasa. A GIST diagnézisat a CD117 immunhisz-
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tokémiai reakcié pozitivitdsaval tamasztjuk ala
(5. dbra). A tumorok varhat6 biolégiai viselkedé-
sét az osztodasi aktivitas (50 nagy nagyitasu - 400-
szoros - latotérben megszamolt mitotikus formak
szama) illetve a daganat mérete hatdrozza meg,
ennek alapjan soroljuk a GIST-eket rizikocsopor-
tokba. Ujabb szakirodalmi adatok szerint a GIST
kiindulasi helyét is figyelembe kell venni, ugyan-
olyan patoldgiai paraméterek mellett a vékony-
bél-GIST-ek rosszabb progndzissal jarnak.

A KIT altal kodolt c-kit receptorfehérje ép sej-
tekben torténé aktivalodasat az un. éssejtfaktor
(stem cell factor, steel factor, SCF) indukalja.
GIST-ekben a KIT gén mutacija miatt a receptor
a ligand bekotddése nélkiil is folyamatosan aktiv.
A mutaci6 a KIT gén kiilonb6z6 exonjait érinthe-
ti, ezek gyakorisag szerint csokkend sorrendben
a kovetkezdk: exon 11, exon 9, exon 13 illetve
exon 17. Ezek a mutaciok a c-kit receptorfehérje
extracellularis, sejtmembranhoz koézeli, illetve
tirozinkinaz I-es vagy II-es szakaszait érinthetik.

Recidiv, irreszekabilis vagy metasztatikus
GIST-ek kezelésében, amelyek a korabbi kemo-
vagy sugarterapias kezelésekre gyakorlatilag re-
zisztensnek bizonyultak, attérést hozott az imati-
nib mesylat (Glivec®) alkalmazasa. A kismoleku-
lastlyu gyogyszer hatékonyan blokkolja a kéros
intracitoplazmatikus szignalutat, klinikai haté-
konysagat pedig a 80% koriili terapias valasz-
arany bizonyitja.

A klinikai tapasztalatok azt is bizonyitottak,
hogy a KIT gén kiilénboz6 tipusai eltéré terapias
érzékenységgel jarnak. A leggyakoribb, 1l-es
exon mutacié mellett az imatinib mesylat haté-
kony, mig a 9-es exon mutacidja esetén a megfe-
lel6 effektivitas a gyogyszer magasabb kezdd
adagjaval érhet6 el.

A KIT génre vad tipusd GIST-ekben a KIT
génben nem mutathat6 ki mutaci6. Ezek a GIST-
ek CD117 immubhisztokémiai reakcioval altala-
ban negativak. A KIT génre vad tipusu GIST-ek
nagyobb részében a daganat kialakulasanak hat-
terében egy masik tirozinkinaz gén, a thrombo-
cyta-eredetl novekedési faktor receptor alfa
(PDGFRA) mutdcidi allnak. A mutdci6 itt is ki-
16mb6z6 helyeken, a 12-es, 14-es, vagy 18-as exon-
ban fordul el6. A primeren PDGFR-mutans GIST-
ek altalaban imatinib-rezisztensek, és a megfigye-
lések szerint gyakori, hogy a terapia soran rezisz-
tenssé valo GIST-ek esetében masodik, PDGFRA-
mutacio alakul ki.

A PGFRA-mutans illetve rezisztenssé valo
GIST-ek kezelésében eredményt a sunitinib-
kezelés hozhat (16).

Az EGFR molekuldris patologidja

A Klinikai onkolégia egyik legdinamikusabban
fejlédé aga a célzott terapidk teriilete, amely
megkezdte atalakitani a tradicionalis kezelési sé-
makat. E célzott terapids gyogyszerek egyik leg-
igéretesebb csoportja az EGF-receptorgatld sze-
rek csaladja, amely kulénboz6 daganattipusok-
ban jelentds klinikai aktivitast mutatott, néhany
esetben olyan daganatok esetében is, amelyeknél
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a terapias eredmények elérték hataraikat (3). Ma-
napsag az anti-EGFR szerek két csoportjat ismer-
juk, a monoklonalis antitesteket és a tirozinki-
naz-gatlokat. A célozott terapia sikeressége szem-
pontjabol nagyon fontos annak a betegcsoport-
nak a meghatarozasa, amely esetében a célzott
terdpia maximalis sikereket érhet el. Két daga-
natféleség esetében a torzskonyvezett anti-EGFR
szer alkalmazasanak feltétele az akar igen ala-
csony szintl (1-10%) EGFR-expresszio. Az anti-
EGFR antitest, a cetuximab colorectalis rakban
torténé alkalmazasanak feltétele legalabb 1%
EGFR-t expresszalé daganatsejt jelenléte a tu-
morban. A tiidérdk EGFR tirozinkinaz-gatloé Tar-
ceva kezelésének indikdcigja pedig a tumorban
1év6 daganatsejtek tobb mint 10%-anak EGFR-
pozitivitasa. Ez az alacsony target-szint vagy diag-
nosztikus hatar meglehetésen ellentétben all egy
masik célzott terapia esetében meghatarozott di-
agnosztikus hatarértékkel, amit az anti-HER2 an-
titest-terapia esetén alkalmaznak emlérak eseté-
ben. Ennek eléfeltétele az intenziv HER2 prote-
in-expresszio (++, +++ intenzitds Hercept
Test felhasznalasaval, ill. a HER2 gén amplifika-
ci6janak kimutatasa).

A Kklinikusok kezdeti lelkesedése az un. cél-
zott terapidk alkalmazasaval jelentdsen csokkent,
amikor olyan klinikai vizsgalatok eredményei lat-
tak napvilagot, amelyek esetében nem lehetett
egyértelmien Osszekapcsolni a terapia sikeressé-
gét, hatékonysagat a daganatban 1év6 célfehérje
kimutatdsaval (immunhisztokémia esetében)
(14). Bar szamtalan lehetséges magyarazat van
ezen ellentmondasra, amelyek kozott az egyik a
hasznalt szer tobbszoros célzasi képessége, az
egyik legvaldsziniibb oka az ellenmondasnak a
célpont kimutatasaban rejl6 problémak. Az EGFR
proteinek daganatokban torténé kimutatdsanak
széles korben alkalmazott modszerei és diagnosz-
tikus kitjei ismertek. E kitek kozott a leggyakrab-
ban hasznalt az EGFR pharmDx™ (11), a Confirm
(12), és a 31g7 anti-EGFR-antitest (17). Ezek ko-
zul az EGFR pharmDx™ rendelkezik FDA-enge-
déllyel, amely természetesen csak az Egyesiilt
Allamokbeli alkalmazasanak kételezé feltétele.
Eurépdban ilyen restrikciok nincsenek, barme-
lyik validalt moédszert hasznalni lehet. Miutan a
diagnosztikus eljaras arra iranyul, hogy azt a be-
tegcsoportot definialja pontosan, amely nem ré-
szestilhet ezen Uj és koltséges terapidban, nagyon
fontos az egyes alkalmazott immunhisztokémiai
protokollok érzékenységének meghatarozasa. Is-
merve azt a tényt, hogy a diagnosztikus EGFR-
meghatarozasi protokollok mennyire fiiggnek az
adott tumorszovet fixalasi, beagyazasi koriilmeé-
nyeitdl, felmeriilt annak a lehetGsége, hogy a ,ké-
bevésett” protokollok finom moédositdsa megval-
toztathatja e kitek érzékenységét, pozitiv vagy
negativ iranyba. Hogy ezt a feltételezést igazol-
juk, egy nagyobb tiid6-adenocarcinoma anyagon
(50 eset) megvizsgaltuk a legszélesebb kérben al-
kalmazott EGFR-kimutatasi kit, a pharmDx m-
kodését, kilonbozo protokollmodositasok esetén
(9). Az 50 adenocarcinomas eset koztl 8 EGFR-
negativnak bizonyult az alap diagnosztikus proto-
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koll alkalmazdsaval (EGFR pharmDx). Megvizs-
galtuk, hogy az antigénfeltarasi eljaras modosita-
sa befolyasolja-e a kit mtikodését, és azt talaltuk,
hogy ritkan, de ez az eljaras is egy negativ daga-
nat esetében pozitiv EGFR-expressziohoz veze-
tett, amelynek mértéke elérte azt a szintet (na-
gyobb mint 10%), amely az adott beteg kezelésé-
nek feltétele. Az esetek tobbségében azonban (8-
bél 7 eset) az antigénfeltarasi protokoll megval-
toztatdsa, ami a protedzzal szemben mikrohulla-
mu feltarast jelent, nem véaltoztatta meg a diag-
nosztika eredményeit. Az eredeti pharmDx kit
protokolljanak egy masik 1épését is megvaltoztat-
va, amikor a primer antitesttel torténé inkubacié
idejét egy éjszakan at 4°C-on torténd inkubaciova
hosszabbitottuk, azt talaltuk, hogy a 8 korabban
negativnak bizonyult EGFR-meghatarozas vagy
tumor kozul 4 esetében tobb mint 10%-os EGFR-
pozitivitast kaptunk (9), ezek kozott 20-50%-os
intenzitasszintek is megjelentek. Ez az eredmény
arra utalt, hogy a fixalasi procedira soran karoso-
dott antigénepitépok kimutatasi sikere a primer
antitesttel torténd inkubacié hosszaval jelento-
sen javithat6. Amikor a mikrohullamu feltarast
kombinaltuk a primer antitesttel torténé inkuba-
1as hosszanak valtoztatasdval, ez a pozitiv-negativ
konverzi6s ardny tovabb mar nem véltozott.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a diagnosz-
tikdban hasznalt és egyes orszagokban standard-
da nemesitett protokollokat az adott laboratori-
um fixalasi, beagyazasi sajatossagainak megfele-
16en finoman kell hangolni, miutan a betegek ke-
zelésének meghatarozasahoz elengedhetetlentl
szitkséges a meghizhaté EGFR-diagnosztika.

A pharmDx kit mellett hasonl6 vizsgalatokat vé-
geztlink a Confirm kittel is, amely a korabbi vizsga-
latokban az egyik legérzékenyebb EGFR-kimutatasi
modszernek bizonyult (19). A vizsgalatban ugyanazt
a 8, pharmDx Kkittel negativ tiidé-adenocarcinomat
hasznaltuk, amelyen a pharmDx™ protokolljanak a
modositasait is teszteltiik. A kordbbi 6sszehasonlita-
si tesztekben a pharmDx™, a Zymed és a Confirm,
ill. az eljarasok EGFR-kimutatasi sikere nem az in-
tenziv EGFR-expressziot mutat6 tumorok esetében
volt eltér, hanem a negativ, vagy gyengén pozitiv
tumorok esetében, amely felvetette annak lehet6sé-
gét, hogy pont a megfelel betegcsoport kizarasanak
érzékenysége eltérd az egyes kitek alkalmazasa ese-
tén. Ezen 8, eredetileg EGFR-negativnak bizonyult

PharmDx™ Confirm
1 - -
2 - -
3 - -
4 - +
5 - +
6 - -
7 - -
8 - +
bsszesen 0/8 3/8
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1. tabldzat.

EGFER protein
kimutatdsa tiido-
adenocarcinomdkban
immunhisztokémiai
maodszerrel



tiildé-adenocarcinoma tjra tesztelése a Confirm
modszerrel a 3 tumor esetében igazolt 10%-nal na-
gyobb EGFR-expresszios szintet (1. tabldzat).

2. tdbldzat. Antigénfeltards szerepe az EGFR protein immunhisztokémiai
kimutatdsdban tidé-adenocarcinomdban Confirm kit esetében

protedz-K mikrohulldm

intenzitas % intenzitas %
1 1+ 10 1+ 50
2 0 0 2+ 100
3 1+ 30 1+ 90
4 3+ 100 3+ 100
5 0 0 0 0
egyezés 4/5 2/5

6. dbra. Az EGFR fehérje szerkezete és immunologiai kimutatdsdnak lehetséges

modjai

anti-EGFR gyogyszerek anti-EGFR antitestek
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A Confirm kit esetében is megvizsgaltuk, hogy
az eredetileg alkalmazott antigénfeltarasi eljaras
(a proteaz-K lecserélése mikrohullimu feltarasra)
befolyéasolja-e az eljaras érzékenységét. Vizsgala-
taink azt mutattdk, hogy a 8, pharmDx Kkittel ne-
gativ EGFR-expressziot mutaté tumor kozil azon
4 esetében, amelynél pozitiv reakciot lehetett
protokollmodositassal elérni, a mikrohullamua
antigénfeltaras jelentésen megvaltoztatja az
EGFR-kimutatas sikerességét. Az esetek tobbsé-
gében a mikrohullamu feltaras jelentés pozitivi-
tasfokozodast jelzett a daganatszovetben, amely a
10%-o0s szintrél 50%-o0s, s6t egyes esetekben
100%-os szintig fokozta a tumorsejtek pozitivita-
sat, ugyanakkor a reakcio intenzitdsat nem befo-
lyasolta (2. tdbldzat). Ezek a vizsgalatok is arra
utalnak, hogy az EGF-receptor kimutatasanak
immunhisztokémiai modszereit nem szabad szi-
gortian alkalmazni, legalabbis hazai viszonyaink
kozott. A protokoll sajatossagai csak a gyarilag al-
kalmazott pozitiv kontrollokon mtikédnek a for-
galmazo altal megadott mingségi keretek kozott,
és amennyiben a fixalasi és beagyazasi ,anamné-
zise” nem ismert pontosan a mintanak, a kapott
negativ reakciokat 6vatosan kell kezelni és vagy
az adott protokoll finomhangolasaval kell meg-
gy6z6dni, hogy ez ténylegesen negativitast je-
lent, vagy masik alternativ modszerrel is le kell
ellenérizni a reakcié negativitasat. A diagnoszti-
kus eljaras tétje nem kevesebb, mint az, hogy pl.
az adott tiidérakos beteg a célzott terapiaban ré-
szestlilhet-e vagy sem.

Az EGFR-t célzo terapidk masik sikertorténe-
te a vastagbélrakok kezelése, amely estében mo-
noklondlis antitestterdpiat alkalmaznak (cetuxi-
mab) (14). Az immunhisztokémiai kimutatés el-
lenmondasossaga oly mértéki, hogy egyes, vas-
taghélrakon folytatott klinikai vizsgalatok soran
mar nem kovetelték meg az EGFR-protein jelen-
1étét a betegek bevalasztasi kritériumaként (4),
mas részr6l klinikai vizsgalatok azt igazoltak,
hogy az EGFR-t célzo antitestterapia olyan ese-
tekben is klinikai valaszhoz vezetett, ahol im-

7. dbra. Az EGFR membrdn-kozeli (pharmDx™) és ligand-kéto (Labvision) szakaszainak immunhisztokémai kimutatdasa fej-nyaki
laphdmrdkban. A: pharmDx™ reakcio. A daganatsejtekben kézel 100%-ban intenziv, folyamatos membrdnpozitivitds (+ + +).

B: Labvision reakcio. A daganatsejtek tébbségének membrdnjaban intenziv, folyamatos membrdnjelolodés (+ + +). Feltiind a sok EGFR-
membranreakciot nem mutato daganatsejt.
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munhisztokémidval EGFR-negativnak diagnoszti-
zéltak az adott beteg vastagbélrakjat (5). Az el-
lentmondés hatterében sok minden allhat. Az
egyik magyarazat lehet az, hogy a vastagbélrakok
EGFR-antitestterapidja esetében nem feltétleniil
csak a daganatsejtek képezhetik a célpontot.
Ujabb vizsgalatok fényt deritettek arra, hogy a da-
ganatok altal indukalt neoangiogenezis sordn a
tumorban és a tumor kortl 16v6 kiserek EGFR-t
expresszalhatnak, és ez az EGFR jelatviteli szem-
pontbdl is aktiv (1). Ez esetben tehat egy EGFR-
negativ tumor esetében antiangiogenikus gyogy-
szerként viselkedhet az anti-EGFR-terapia.

Egy masik lehetséges magyarazat, és a ma-
gunk részérdl ezt inkdbb tdmogatjuk, hogy az im-
munhisztokémiai detekciés modszer elégtelen.
Ennek oka a kordbban bemutatott metodikai ta-
nulmanyok tanulsagaib6l vezethet6 le. Az im-
munhisztokémiai reakci6 nem elég érzékeny,
vagy finomhangoldsa nem torténik meg az adott
minta igényeinek megfeleléen. Egy harmadik
magyarazat is felmeriil azonban. Az EGF-recep-
tor 3 doménbol all, egy nagy extracellularis do-
ménbol, amelyben két szakasz is az un. ligandko-
t6 szakasz, amelyek koziil az egyik az, amelyet az
EGFR-antitestterdpia, a cetuximab is céloz. A re-
ceptornak van egy transzmembran szakasza, és
egy citoplazmatikus része. A citoplazmatikus sza-
kasz két részbdl all, egy un. kindz doménbdl, és
az ezt kovetd szakaszbol, ahol azok a foszforila-
cios helyek talalhatok, amelyek a receptor biolo-
giai miikodéséhez elengedhetetlentil sziiksége-
sek (6. dbra). (Ez esetben egy olyan kinazzal al-
lunk szemben, amely magat az EGFR protein ci-
toplazmatikus részét foszforilalja, un. autofoszfo-
rildcié révén.) Tehat, ha a receptor aktiv, akkor
legalabb egy foszforilacios helyen foszforilalt for-
méban kell lennie az adott aminosavnak az EGFR
fehérjelancban.

Felmeriilt annak a lehetésége, hogy a vastag-
bélrakok egy részében olyan EGFR protein ex-
presszalodik, amelynek a kiilsé extracellularis sza-

kaszabol hianyzik az a rész, amelyiket a cetuxi-
mab és/vagy a diagnosztikus eljaras soran alkal-
mazott antitest vagy antitestek ismernek fel. Ebb6l
a szempontbol tanulsagos, hogy a leggyakrabban
hasznalt hdrom kit esetében (pharmDx™, Confirm
és a Zymed kit) az antitestek mind az EGFR
ad arra valaszt, hogy az EGFR-protein csonkolt for-
méja expresszalodik-e a tumorban. Tudni kell eh-
hez azt, hogy az EGFR génje polimorf, normalis
korilmények kozott alternativ forméban is megje-
lenhet. Ezen alternativ forma leggyakoribb verzio-
ja az un. v3-verzi6, amelyb6l hianyzik mindkét
extracellularis ligandkotd szakasz.

Az anti-EGFR-antitestterapia szempontjabol
idealis az volna, ha az EGFR-nek azt a szakaszat
ismernék fel a felhasznalt antitestek, ahol a tera-
pias antitest az EGFR-hez kotodik. Ilyen antites-
tek a kereskedelmi forgalomban 1éteznek, azon-
ban ezeket nem tesztelték korabban patolégiai di-
agnosztika szempontjabol. Sajat megfigyeléseink
szerint az AB-10 antitest-klén (Labvision) paraffi-
nos mintan megfelel6 megbizhatésaggal mutatja
ki az EGFR-ligandkoté szakaszat (7. dbra). A reak-
ci6 intenzitisa az esetek dont6 tobbségében
messze alatta marad az EGFR-diagnosztikdban
hasznalt protokollokkal kimutatott intenzitasnak,
és az EGFR-pozitiv daganatsejtek aranya is ala-
csonyabb. Szamos esetben azonban teljes atfe-
dést észleltiink tudérakok, vastaghélrakok, vagy
fej-nyaki daganatok esetében a standard kit és az
AB-10 antitest alkalmazasakor. E megfigyelések
arra iranyitjak a figyelmet, hogy az EGFR-diag-
nosztikat sokkal nagyobb koértltekintéssel kell
végezni, mintsem egyszertien kovetni az un. gya-
ri kitekben meghatarozott protokollokat, hiszen a
beteg kezelésének megvalasztasahoz a diagnosz-
tikdnak a legpontosabb informacidkat kell bizto-
sitania. Egy daganat EGFR-pozitivitdsa nem att6l
fiigg, hogy az adott diagnosztikai eljaras milyen
sikeres, hanem att6l, hogy az EGFR-protein meg-
felel6 szinten expresszalodik-e a tumorban. Eb-
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8. dbra.

A: 50 éves nd bal felsd
tiiddlebenyében 5 cm
atmérdjt, a pleurdt is
elérd, egy hilusi nyirok-
csomoban dttétet ado
tiidd-adenocarcinoma.
B: A daganatban az
EGEFR fehérje kifejezett
membrdnexpresszidja
lathato. C: Valosidejii
PCR és olvaddspont-
analizis segitségével az
EGFR gén 19. exonjd-
nak mutdcigjat talaltuk,
ami szekvencia-analizis-
sel kis delécionak bizo-
nyult (D panel).



b6l a szempontbol célszerti atgondolni a diag-
nosztikus stratégiat, és minden olyan esetben,
ahol EGFR-negativitast diagnosztizalnak, meg
kell gy6z6dni arrél, hogy az EGFR hidnya nem
metodikai okboél all fenn, hanem val6di EGFR-
protein-negativitast vagy igen alacsony szinti
expressziot jelent.

Az epidermalis novekedési faktor receptora
gyakran mutdcio kovetkeztében aktivalt nem-kis-
sejtes tidérdkokban. A tirozinkindz domén 19.
vagy 21. exonjanak génaktivaciot okozé mutacioja
gyakorlatilag csak a tiid6 adenocarcinomaiban for-
dul el6 és kifejezetten érzékennyé teszi a tumort a
tirozinkinaz-gatld gefitinib (Iressa) vagy erlotinib
(Tarceva) kezelésre (15) (8. dbra). A 20. exon muta-
cigja e kezelésekkel szembeni rezisztenciat okoz.

Konkluziok

Szamos olyan molekularis technika keriilt kifej-
lesztésre, amelyek a klinikumban is alkalmazhato-
ak és ezzel a molekularis diagnosztika a patologia
integrans részévé valt. A human papillomavirus-
fert6zés, a génmutaciok, a génamplifikaciok, a fuzi-
6s gének vagy a mikroszatellita-instabilitas kimuta-
tasa nemcsak segiti a nehéz citologiai vagy szovet-
tani diagnozist, hanem hozza is jarul a terapias
dontésekhez az onkoldgidban. Igy a ckit- vagy
EGFR-mutaciok kimutatasa a GIST illetve nem kis-
sejtes tiidérak esetén a rutin patolégiai diagnoszti-
kéanak része kell, hogy legyen ahhoz, hogy az ilyen
betegek megfelel6 terapidban részesiilhessenek.
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