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A patologiai diagnosztika jelentosege
a daganatos betegsegek
szemelyre szabott orvoslasaban

Timadr Jozsef

Semmelweis Egyetem, Klinikai Kézpont, II. Sz. Patologiai Intézet, MTA-SE Daganatprogresszié Kutatocsoport, Budapest

A patologiai diagnosztika fejlédésének eredményeként a daganatokrol alkotott kép drdmai vdltozdson ment keresztiil, ami
alapjat képezi a daganatos betegségek személyre szabhatd kezelésének, illetve elldtdsdnak. Ez a fejlédés azonban szemlé-
letvdltdst kovetel meg, ami azt jelenti, hogy tekintettel kell lenni arra, hogy egy adott tumorféleségnek sokszinii szvettani
megjelenési formdja van, ami nem csupdn morfoldgiai eltéréseket, hanem ezek magott eltéré genetikai hdtteret jelent.
Mdsrészt az is egyre nyilvanvaldbb, hogy a szévettanilag azonos megjelenésii daganatok is tovdbb osztdlyozhatok jellegzetes
genetikai eltéréseik alapjdn. A fentiek egyiittesen oda vezetnek, hogy egyre pontosabban lehet patoldgiai mddszerekkel
megdllapitani az egyes beteg tumordnak individudlis bioldgiai sajdtossdgait és esetlegesen terdpids érzékenységét, ami
megnyitja az utat a daganatos betegség (n. személyre szabott kezelésének irdnydba. A daganatok genetikai sokszinlisége
mdr ma is lehetdséget teremt az egységes protokollok differencidlt alkalmazdsdra, de a jovében ki fogja kényszeriteni ezek
finomitdsdt és individualizdldsdt. Ennek feltétele azonban az, hogy a molekuldris patoldgia szerves és finanszirozott része
legyen a daganatos betegek mindennapi elldtdsdnak. A fentiek egyik kovetkezménye kell, hogy legyen az is, hogy a patolo-
gus mellett (ahol ez nem egy és ugyanazon személy) a molekuldris patologus is részt vegyen az oncoteam munkdjdban és
dontéshozataldban. Magyar Onkologia 57:26-32, 2013
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Due to the developments of pathology in the past decades (immunohistochemistry and molecular pathology) classification
of cancers changed fundamentally, laying a ground for personalized management of cancer patients. Our picture of cancer is
more complex today, identifying the genetic basis of the morphological variants. On the other hand, this picture has a much
higher resolution enabling us to subclassify similar histological cancer types based on molecular markers. This redefined
classification of cancers helps us to better predict the possible biological behavior of the disease and/or the therapeutic
sensitivity, opening the way toward a more personalized treatment of this disease. The redefined molecular classification
of cancer may affect the universal application of treatment protocols. To achieve this goal molecular diagnostics must
be an integral and reimbursed part of the routine pathological diagnostics. On the other hand, it is time to extend the
multidisciplinary team with molecular pathologist to improve the decision making process of the management of cancer
patients.
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BEVEZETES

A daganatos betegségek ellatasanak hagyomdnyosan egyik
fontos pillére a megbizhaté patolégiai diagnosztika. Klasz-
szikusan ez a daganat pontos természetének (benignus/
malignus) és stddiumdnak megallapitasabdl allt, azonban
az elmult évtizedekben kialakult a patolégia két 4j dga is,
a betegség lefolyasanak becslését végzé prognosztikus pa-
tologia és a daganat kezelésének biologiai alapjait tisztazo
prediktiv patolégia. Mindekozben maga a patoldgiai di-
agnosztika is latvanyos fejlédésen ment keresztiil, a klasz-
szikus szovettani diagnosztika moddszertana kiegésziilt
a szubmikroszkopikus dimenzidkat vizsgalé ultrastruk-
turdlis patologiaval, a sejteket alkoto fehérjék egzakt azo-
nositasat végzé immunbhisztokémiai diagnosztikaval, majd
Ujabban a szoveti elvaltozdsok genetikai alapjait tisztdzo
molekuldris patoldgiaval. A fenti fejlddés eredményeként
a daganatokrdl alkotott kép drdmai valtozason ment ke-
resztiil, ami alapjat képezi a daganatos betegségek személy-
re szabhato kezelésének, illetve ellatdsanak. Ez a fejlodés
azonban szemléletvaltast kovetel meg, ami azt jelenti, hogy
tekintettel kell lenni arra, hogy egy adott daganatféleség-
nek sokszint szévettani megjelenési formaja van, ami nem
csupan morfologiai eltéréseket jelent, mivel ezek mogott
eltéré genetikai hattér azonosithatd. Mdsrészt az is egyre
vilagosabb, hogy a szovettanilag azonos megjelenésti daga-
natok is tovabb osztalyozhatok jellegzetes genetikai eltéré-
seik alapjan. A fentiek egytittesen oda vezetnek, hogy egyre
pontosabban lehet patologiai mddszerekkel megallapitani
az egyes beteg daganatdnak individualis sajatossagait, ami
megnyitja az utat a daganatos betegség un. személyre sza-
bott kezelésének iranyaba. Az alabbiakban a leggyakoribb
emberi daganatféleségek esetében mutatom be a fenti elvek
gyakorlatban torténé érvényesiilését és ennek lehetséges ha-
tasait a daganat kezelésére.

A TUDORAK SOKSZINUSEGE

A tiid6rakok szovettani klasszifikdcidjat a 2004-es WHO-
beosztas alapjan végezziik (1. tdbldzat), azonban az élet és
a fejlédés ennek a felosztdsnak a korlatait feszegeti, kii-
l6n6sen ami az adenokarcinéma-csoport 4j szemléletii
reklasszifikdcidjat jelenti (2. tdbldzat). Ennek a valtozas-
nak az alapjat az jelenti, hogy az adenokarcinéma-csoport
terapiaja latvanyosan fejl6dott, és hirtelen jelent8sége
lett a pontos, preciz adenokarcinéma-azonositasnak, ami
a megfeleld specificitasu differencidldiagnosztikai eszko-
z0k rutin alkalmazasat koveteli meg (1. dbra). Ezzel par-
huzamosan azonban az adenokarcindéma-csoport moleku-
laris (re)klasszifikacidja is megtortént, miutan fény derilt
e csoport genetikai sokszintségére, ami dominaldan az
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1. tablazat. A tiidérakok WHO-felosztasa (1)

1. Elszarusodd laphdmrak
Varidnsok
Papilldris
Vildgossejtes
Kissejtes
Bazaloid

2. Kissejtes rak
Egyszer(i
Kevert

3. Adenokarcinoma
Acindris forma
Papilldris forma
Bronchioalveolaris forma
Nem-mucinézus (Clara/Il tipusd pneumocita) altipus
Mucindzus altipus
Kevert mucindzus és nem-mucindzus varians
Szolid adenokarcinéma mucinnal

4. Kevert adenokarcindma
Jol differencidlt fotalis adenokarcinéma
,Kolloid” adenokarcindma
Mucinézus cisztadenokarcindma
Pecsétgyr(isejtes adenokarcinéma
Vildgossejtes adenokarcinéma

5. Nagysejtes karcinoma
Varidnsok

Neuroendokrin karcinéma
Kevert neuroendokrin karcindma
Bazaloid karcindma
Limfoepiteliéma-szer( karcinoma
Vildgossejtes karcindma
Rabdoid tipus

6. Adenoszkvamozus karcinéma
Pleomorf karcindma
Ors6sejtes karcinoma
Oridssejtes karcinoma
Karcinoszarkéma
Tiid6blasztoma
Eqyéb

6. Karcinoid tumor
Tipusos karcinoid
Atipusos karcinoid

7. Nyélmirigy tipust
Mukoepidermoid karcinéma

Adenoid cisztikus karcindma
Eqyéb

8. Nem osztalyozhaté rak
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2. tablazat. A tiidé adenokarcinomajanak uj klasszifikacioja (2)

Preinvaziv lézidk Atipusos adenomatoid hiperpldzia (AAH)
Adenokarcindmain situ (AIS) (<3 cm BAC volt):
muc, nem-muc, kevert

Minimalisan invaziv
adenokarcinoma (MIA)

(<3 cm BAC predomindns, <5 mm invdzidval):
muc, nem-muc, kevert

Invaziv adenokarcindma Lepidikus predomindns (>5 mm inv.)
kordbban BAC predomindns
Acindris predomindns
Papilldris predomindns
Mikropapilldris predomindns
Szolid predomindns mucin+

Invaziv mucindzus adenokarcindma
(muc BACvolt)

Kolloid

Fotalis (LG/HG)

Enterikus

Variansok

BAC=bronchioalveolaris rdk, Lc=low-grade, HG=high-grade, muc=mucinézus

1. abra. A tiidérak differencialdiagnosztikai algoritmusa (3, 4)

Neurogén marker+ (TTF14+)  Neurogén marker-

SCLC/LCNEC NSCLC, NOS

/\

TTF1+, p63-, CK7+, HMWCK- p63+, TTF1-, HMWCK+

adenokarcindma NSCLCNOS laphdmrak

2. abra. A hazai tiid6-adenokarcinoma molekularis altipusai

W EGFR-mut

W K-RAS-mut
ALKt

W Tripla-negativ

EGFR 19/21 exon: 11,3%
EGFR 18,20 exon: 5,1%

EGFR jelpalyét érinti. A génhibak gyakorisaganak sorrend-
jében a KRAS-, EGFR-, ALK-, PIK3CA-, BRAF-, NRAS-,
HER2-mutdns varidnsok léteznek igen eltérd gyakorisag-
gal (30%-t6l 1%-ig), igy az adenokarcindma-csoport tobb
mint felében a szovettani tipizalas mellett a molekuldris
altipus azonositdsa is lehetséges (5). Ugyanakkor azt is lat-
ni kell, hogy egy adott geogréfiai régidban, betegpopula-
ciéban a genetikai alcsoportok relativ aranya eltéré lehet,
ezért nagy jelentésége van a molekularis epidemioldgiai
jellemzésnek. Hazankban a tid6-adenokarcinéma mole-
kuldris altipusainak aranya hasonlé a nyugati féltekéhez
(2. dbra): a leggyakoribb nalunk is a KRAS-mutans forma
(a dohdnyzas okozta tiidérak gyakorisiga miatt), feltiné
azonban, hogy bar az EGFR-mutéciés formdk aranya ha-
sonld (16,4%), ezek jelent6s harmada (5,1%) Gn. nem klasz-
szikus mutans forma. Ez utébbinak klinikai jelent§sége
egyelére még nem ismert. Az tjabban megismert ALK-
transzlokdcios forma gyakorisaga el6zetes becslések alap-
jan hasonlo lehet mas orszdgokéhoz (SE II. Sz. Patologiai
Intézet anyaga alapjan). A nem-Kkissejtes tiidérak célzott
kezelése napjainkban igen dinamikus fejlédésen megy at,
ahol az egyes molekuldris altipusok sikeres terdpias cél-
csoportot jelentenek. Az EGFR-tirozinkindz-mutdns cso-
port fokozottan érzékeny az EGFR-kinazgatlok irant, mig
a KRAS-muténs csoport rezisztens. Ugyanakkor az ALK-
transzlokdcios altipus az ALK-kinazgatlok irant mutat ki-
fejezett érzékenységet.

Bar alaphamrakalcsoport terapidja messze nem fejlédott
olyan iitemben, mint az adenokarcinéma-csoporté, de a fej-
16désittis tetten érhetd, amienneka viszonylaghomogénebb
morfoldgiai csoportnak a genetikai sokszintségét igazolja
(6). Feltling az, hogy szemben az adenokarcinéma-csoport
génmutaciodival, ezt a csoportotinkabb génamplifikaciok jel-
lemzik. Az EGFR és PIK3CA géneknek az adenokarcinéma-

3. abra. A tiid6 laphamrakjanak molekularis altipusai (6)

FGFR1
PI3KCA
EGFRvIII
AKt1
Ismeretlen
DDR2
S0X2
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4, abra. A tiidé kissejtes rakjanak molekularis altipusai (8)

| MYC

M (REB

M LT

W EPHA7

M FGFR

B [smeretlen
o ML

3. tablazat. Az eml6rak szovettani klasszifikacioja

Invaziv duktdlis karcinéma (IDC) 75%
Invaziv lobuldris karcindma (ILC) 8%
Invaziv dukto-lobuldris karcindma 7%
Kolloid karcinéma 2,4%
Inflammatorikus karcindma 1,5%
Tubuldris karcindma 1,5%
Medulldris karcindma 1,2%
Papilldris karcinéma 1%

csoportban észlelt érintettsége a laphdmrakokban is tetten
érhet6: feltting, hogy a PIK3CA gén hibdja a leggyakoribb,
ezt koveti az FGFR1 géné, és ezektSl messze elmarad az
EGFR gén hibaja, azonban nem az adenokarcinémara, ha-
nem a glioblasztémara jellemz6 formdja (3. dbra). Sokszor
meriilt fel a laphdmrakok EGFR-TK- és KRAS-muténs for-
mainak léte, azonban a gondos patolégiai elemzések min-
dig igazoltdk, hogy az ilyen esetek adenoszkvamadzus kevert
formakat jelentettek (7).

Bér gyakorisagat tekintve csak a 3. helyen all a kissejtes
rak, ez azért igy is igen jelentOs szamu esetet takar, és sajnos
a terapia fejlédése itt is fajdalmasan lasst, nem utolsdsor-
ban a molekuldris patoldgiai hattér tisztdzatlansdga miatt.
Ez a helyzet azonban valtozni latszik (8), mert fény deriilt
ennek a csoportnak is a sokszintiségére. Sajnos a génhibak
jelentds része ma ,,non-druggable”, terapia szempontjabdl
értelmezhetetlennek tlinik, de az FGFR1-amplifikalt és az
EphA7-TK-mutans csoportok esetleg kivételt jelenthetnek
4. abra).

Osszefoglalva megéllapithaté, hogy a tézis, miszerint
a szovettani altipusok eltéré genetikai hatteret takarnak,
igazolodni latszik a tiid6rakok esetében. Mdsrészrél meg-
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dobbenté az egyes szovettani altipusokon beliili genetikai
sokszintiség, ami minden bizonnyal a tiidérakok kezelésé-
nek individualizélasdhoz fog vezetni a kozeljovében.

AZ EMLORAK SOKSZINUSEGE

Az eml6rakok dont§ tobbsége duktalis karcindma, de
emellett szimos mas szovettani formdjuk is ismert, melyek
biologiaja és terdpias érzékenysége eltér egymastol (3. tdb-
ldzat). Tobb mint 10 éve annak, hogy a molekularisan cél-
zott terdpiat sikeresen bevezették az eml6rakok esetében, és
csaknem 10 éve annak is, hogy megsziiletett az emlérakok
molekuldris klasszifikaciéja, amit sajatos génexpresszids
profiljukra alapoztak (9). A tovabbi patoldgiai elemzések
kimutattdk, hogy ezen expressziés mintdzatok mogott
az alapvet6 molekuldris jellemz6ék, a hormonreceptor-
(ER, PgR) és a HER2-statusz a meghatdrozé. Ezek alap-
jan ER/PgR-pozitiv luminalis A/B, HER2-enriched (foleg

4, tablazat. Az emlérak molekularis klasszifikacidja (9)

LumindlisA LuminalisB HER2-enriched Bazilis
ER-+/PgR+ 87% 82% 20% 10%
HER2+ 7% 15% 68% 2%
Tripla-negativ 2% 1% 9% 80%
Mutdciok:
PIK3CA 49% 32% 4% 7%
ps53 12% 32% 75% 84%

génamplifikalt, de ritkdbban mutalt) és un. bazalis jellegti
molekularis tipusok léteznek, ez utdbbit féleg az un. trip-
la-negativ csoport alkotja (ER/PgR- és HER2-negativ) (4.
tabldzat). Ujabban hatdrozték meg a BRCA-hianyos kate-
goriat, amibe a BRCA-diszfunkcios orokletes és nem 6rok-
letes eml6rakok tartoznak (10). A BRCA1l-mutéciot hordo-
z6 tumorok nagy része a tripla-negativ csoportba esik. Ez
utébbinak sajatossaga a fokozott kemoterapia-rezisztencia.
A hormonreceptor-pozitiv csoport is tovabb finomithat6
az ER/PgR kettds pozitiv, illetve a csak ER-pozitiv alcso-
portokra, aminek jelentésége lehet az antidsztrogén-terdpia
szempontjabdl. A HER2-amplifikdlt csoportot célszerti
tovabb bontani hormonreceptor-statusz alapjan, valamint
a TOPO2A-amplifikalt alcsoportra, mivel ez utébbinak
antraciklinérzékenysége is eltéré (11). A szovettani alcso-
portok és a molekularis alcsoportok kozotti kapcsolatot az
5. tablazat foglalja 6ssze. Ebb6l nyilvanvald, hogy a leggya-
koribb invaziv duktalis karcinoma a legheterogénebb mo-
lekuldris szempontbdl, mig a tobbi ritkdbb alcsoport mole-
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5. tablazat. Az emlérak szovettani és molekularis klasszifika-
ci6janak Gsszehasonlitasa

Szovettani tipus Molekuldris altipus

Invaziv duktalis karcindma Luminalis A, lumindlis B, HER2, bazilis

Invaziv lobuldris karcinéma Nagyrészt [umindlis A

(lehet luminalis B)

Tubuldris karcindma Luminalis A
Invaziv kribriform karcinoma Luminalis A
Mucindzus karcinéma
Atipus Luminlis A
B tipus Luminalis A (lehet lumindlis B)

Invaziv mikropapilldris karcindma Lumindlis A vagy luminalis B

Apokrin karcindma HER2 (lehet lumindlis B)

Medulldris karcindma Bazdlis
Metaplasztikus karcinéma Bazdlis
Szekretoros karcinéma Bazdlis

(Az Eurdpai Patoldgus Térsasdg Emldrak Munkacsoportjdnak anyaga)

kuldrisan sokkal egységesebb képet mutat. Ujabb elemzések
azonban kimutattak, hogy ezek az alcsoportok molekula-
risan tovabbra is igen heterogének, amennyiben a p53/RB1
onkoszuppresszor, a PIK3CA/PTEN jelpalya zavarait is
figyelembe vessziik (12), bar ennek a terapids relevancidja
(klasszikus vagy célzott) még nem vildgos.

A KOLOREKTALIS RAK SOKSZINUSEGE

Patoldgiai értelemben a kolorektalis rak pl. a tiidérakhoz
képest sokkal kevésbé heterogén, és dont6en adenokarci-
ndéma-variansokat tartalmaz (6. tdbldzat). Az elmult évek
kutatasai azonban eddig elképzelhetetlen genetikai he-
terogenitast tartak fel e viszonylag monoton morfologia
mogott. Molekularis értelemben a kolorektalis rakok két
csoportra oszthatok: a mikroszatellita-instabil és egyben
hipermutans csoportra (15%), valamint a mikroszatellita-
stabil, de kromoszomalisan instabil csoportra (85%) (13).
A mikroszatellita-instabil csoportban az MLHI, MSH2,
MSH3, MSH6 és PMS2 gének inaktivalédnak els6sorban
metildcid, masodsorban mutdcio révén (13, 14). Ebben a cso-
portban jellemz6é a TGFBR2-, valamint a BRAF-mutacio.
A kromoszomalisan instabil csoportban gyakori az APC-,
p53- és SMAD4-mutéci6. Erdekes megfigyelés, hogy az
IGF2 gén amplifikdcidja is itt fordul el6 (7%).

Mas szempontbdl a kolorektalis rakok aszerint is osz-
talyozhatok, hogy az EGFR jelpalya genetikai zavarait

hordozzdk-e (az 6sszes eset kb. 50%-a) (5. dbra). Szem-
ben a tiidé adenokarcindmadival, maga az EGFR gén nem
mutdns és génamplifikdcidja is viszonylag ritka (5-10%)
(14, 15). Erdekes, hogy hasonlé a gyakorisiga a HER2 gén
amplifikacidjanak is. A jelpalya tobbi EGFR-kozeli eleme
mutdns lehet, és jellemzéen ezek egymast kizdr6 génhibak,
melyek kozott a KRAS-mutécié a leggyakoribb. Hazank-
ban a KRAS-mutdcié gyakorisdga 36,3%, ezen beliil a 13.
kodon hibaja 6,6% (SE II. Sz. Patolégiai Intézet 2010-es ada-
ta), mig a BRAF-mutdci6 gyakorisagara nincsen publikalt
adat. Jellemz6 az, hogy a mikroszatellita-instabil daganatok
esetében gyakori a BRAF-mutacié. A molekularis klasszifi-
kacié és a morfologia kozott kevés kapcsolat van, azonban

6. tablazat. A vastagbélrak szovettani klasszifikacioja

Adenokarcindma NOS

Karcinoma mucinézum

Signet ring sejtes karcindma
Dezmoplasztikus adenokarcindma
Kissejtes karcinéma

Anaplasztikus karcinéma
Laphdmrak

Adenoszkvamdzus karcinéma

az egyértelmd, hogy a mikroszatellita-instabil daganatok
mucinézusak vagy pecsétgytirtisejtes variansok (16). Feltu-
né az, hogy a mikroszatellita-instabil daganatok prognézisa
kedvez8bb, azonban 5-FU-érzékenységiik alacsonyabb (17),
ugyanakkor a BRAF-mutans daganatok kemorezisztensek
ésrossz prognozisuak (18). Miutdn a mikroszatellita-instabil
daganatokban a leggyakoribb a BRAF-mutacié, nyilvanva-
16, hogy homlokegyenest ellentétes biologiai viselkedés var-
hato ez utobbi génhiba jelenléte alapjan.

5. abra. A vastagbélrakok molekularis klasszifikacidja (14)

B KRAS

B BRAF

m PIK3CA
H PTEN

B Vad tipus
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7. tablazat. A melandma molekularis és szovettani klasszifikacioja (19)

Szovettanivariansok  Felszinesenterjedd  Nodularis  Akralis
Mutdcié BRAF (50%) KIT (20%) MITF
NRAS (20%)

Dezmoplasztikus ~ Nevoid ~ Kéknaevus Mukozalis  Uvedlis
PTEN (30%)  (DKN2A (50%) p53(20%)  KIT (30%) GNAQ
PI3K (CND1 B(L2 BCL2 GNATT
AKT (DK4

A molekularis komplexitdst mi sem jellemzi jobban, mint
hogy otféle jelpalya zavaraval jellemezheté a kolorektalis
rak: a TGFpB- és p53-inaktivélt, valamint a WNT-, RAS- és
PI3K-aktivélt variansokkal (14). A klasszikus kemoterapids
érzékenység és e molekuldris alcsoportok kozotti kapcso-
latra utalé adatok léteznek, de ezek nem elég erések ahhoz,
hogy erre alapozva lehessen protokolldontéseket hozni.
Ugyanakkor az EGFR-t célz6 antitest-terapiak szempontja-
bodl az egyértelmd, hogy a KRAS-mutans csoport gyakorla-
tilag rezisztens. Tovabb drnyalja az amugy is komplex képet,
hogy a KRAS kodon 13 mutans csoport esetében ujabban
szenzitivitast jeleztek.

A MELANOMA SOKSZiINUSEGE

A fentiekhez hasonl6 fejlddés volt tapasztalhaté a malignus
melandma patologidjaban és genetikdjaban (19). Ismert,
hogy a melanéma morfoldgiailag igen heterogén, bar leg-
gyakoribb formai a felszinesen terjedé (SSM) és a nodularis
formak. A felszinesen terjed6 melanéma esetében a leg-
gyakoribb génhiba a BRAF-mutaci6, amit joval alacso-
nyabb gyakorisaggal az NRAS-mutacio kovet (7. tdbldzat).
A nodularis, illetve a mukozalis melanomak esetében gya-
kori a KIT-mutdcid, mig az akrolentiginézus formakban az
MITF transzkripcios faktor génjének amplifikacidja gyako-
ri. Az uvealis melanéma karcinogenezise minden bizony-
nyal jelentdsen eltér a bér melandmajaétol, amit mi sem
bizonyit jobban, mint az, hogy ebben a daganatféleségben
a GNAQ/GNAI11 G-proteinek muticidja fordul el6, és tel-
jesen hidnyoznak a bér melandmaiban gyakori génhibak.
Hazdnkban a BRAF-mutdcié gyakorisiga 57,8%, mig az
NRAS-mutaciéé 10% a bér melandémaja esetében (SE II
Sz. Patoldgiai Intézet adata). A BRAF-mutdns melandmak
sikeresen valtak terapids célpontta és adjék a legjobb terapi-
as valaszt ad6 csoportot (20). Hasonldan a tiid6- vagy vas-
tagbélrakhoz, az NRAS-mutdns melanémak rezisztensek
a RAS jelpalyat gatlo kezelésekkel szemben. Ugyanakkor
nem vilagos, hogy mely novekedési faktor jelpalya zavarai
jellemzik a melanomak leggyakoribb formait, hiszen a KIT
receptor mutaci6ja nem tal gyakori. Ujabb adatok az EGFR
és a MET onkogének zavart miikodésére utalnak, ami meg-
nyithatja az utat Gjabb hasznosithaté terapids célpontok
azonositdsa irdnydba (19).

A PAJZSMIRIGYRAK SOKSZINUSEGE

A pajzsmirigyrak szovettani alcsoportjai régdta ismertek,
ami mogott igen eltérd bioldgiai viselkedés all, két vég-
letként a papilldris varidns igen kedvezd és a medullaris
forma igen kedvezétlen kimenetelével (6. dbra). Az el-
mult periédusban a pajzsmirigyrék esetében is kialakult
a molekularis klasszifikacié, amibél kideriil, hogy en-
nek a rakféleségnek a jellemzdje a RET onkogén/recep-
tor jelpalya genetikai hibdi, ami a receptor tirozinkinaz
mutdcidjatol, illetve génjének transzlokdciojatol a jelerd-
sit6 RAS-RAF rendszer mutdcioin at a szovetspecifikus
transzkripciés faktor, a PAX8 génjének transzlokaci-
6jaig terjed (21) (8. tdbldzat). Ezek az Gj ismeretek igen
gyorsan valtoztatnak a pajzsmirigyrak kezelésén, mivel
a RET génhibas formdk esetében sikeres kis molekulaju
gatlo gydgyszer all rendelkezésre (vandetanib, 22), mig
a BRAF-mutans daganatok esetében a melandmak eseté-
ben oly sikeres vemurafenib inhibitorral folynak biztatd
klinikai vizsgalatok (23). Ugyanakkor egyeldre nincsenek

6. abra. A pajzsmirigyrakok négy szovettani tipusa: a. papillaris
karcindma, b. follikularis karcinéma, c. anaplasztikus karcind-
ma, d. medullaris karcinoma (HE-festés)
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8. tablazat. A pajzsmirigyrak molekularis klasszifikacidja (21)

Génhiba Rékhisztologia %
Membrénreceptor RET-TK-mutdcio medulldris 50
RET-TK fiizids gén papilldris 15
MAPK-szignaldt RAS-mutdci6-c61 follikuldris 40
RAS-mutdci6-c61 papilldris 15
BRAF-mutdci6 papilldris 45
PAX8-PPARy fizi6 follikuldris 30

adatok arrdl, hogy a RAS-mutans formak esetében érvé-
nyesiil-e a tid4- és vastagbélrakok esetében tapasztalt
tirozinkinazgatlo-rezisztencia.

KONKLUZIO

A fenti példak (a teljesség igénye nélkiil) igazolni hivatottak
azt, hogy a daganatok patoldgiai sokszintisége mogott gene-
tikai heterogenitasuk all, amelyek egyiittesen befolyasoljak
biologiai viselkedésiiket (malignitasukat) és terdpiaérzé-
kenységiiket. E sokszintiség pontos dokumentalasa az adott
daganatos beteg esetében mar ma is lehetdséget teremt az
egységes protokollok differencialt alkalmazasara, de a jovo-
ben ki fogja kényszeriteni ezek finomitasat és individuali-
zalasat. Ennek feltétele azonban az, hogy a molekularis pa-
tologia szerves és finanszirozott része legyen a mindennapi
daganatos betegellatasnak. A fentiek egyik kovetkezménye
kell, hogy legyen az is, hogy a patologus mellett (ahol ez nem
egy és ugyanazon személy) a molekularis patologus is részt
vegyen az oncoteam munkdjaban és dontéshozatalaban.
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