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Az urogenitdlis daganatok
molekularis klasszifikacidja

Timar Jozsef

Semmelweis Egyetem 2. Sz. Patoldgiai Intézet, MTA-SE Molekularis Onkolédgiai Kutatécsoport, Budapest

Az urogenitdlis daganatok esetében is alkalmazhaté az a dogma, hogy az eqymdstdl eltéré szévettani rakvaridnsok genetikailag
eltéré daganatokat jelentenek. Ennek alapjait a veserdkok esetében mdr ismerjiik, mig a prosztata- vagy a higyhdlyagrdak ese-
tében még nem. Ugyanakkor az a szabdly is bizonyitdst nyert, hogy egy daganat szévettani alcsoportja molekuldris patoldgiai
értelemben tovabbi alcsoportokra bomlik. Ennek legszebb példdi a vese vildgossejtes carcinomdja, a prosztata adenocarcinomdja
vagy a higyhdlyag tranziciondlis sejtes rdkja. Ezek az ismeretek segitenek a patoldgiai differencidldiagnosztikdban, a betegségek
prognozisdnak megbecsiésében, de alkalmat adhatnak arra is, hogy a ma alkalmazott terdpidkat célzottabban haszndljuk vagy dj
molekuldris terdpids lehetdségeket vizsgdljunk. A daganatok molekuldris klasszifikdciojanak felfedezése mds daganatok esetében
(leukémia, tiiddrdk) jelentésen novelte a daganatos betegek életkildtdsait, és az vdrhatd, hogy hasonlo hatdssal lesz az urogenitdlis
daganatok esetében is. Magyar Onkoldgia 58:157-160, 2014
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The molecular genetic dogma is valid that the histological variants of a given cancer represent genetic variants. Basis of this
subclassification is known in clear cell renal cancer but still a mistery in prostate or bladder cancers. Meanwhile another genetic
dogma developed recently that a given histological variant of a cancer can further be subdivided based on molecular characteristics.
Best examples are clear cell renal cancer, adenocarcinoma of the prostate or transitional cell carcinoma of the bladder. This new
knowledge helps in the differential diagnostics of cancer, and in determining prognosis, but also provides an opportunity to better
tailor existing therapies even to consider novel target agents. Discovery of the molecular subtypes of cancers (such as leukemia or
lung adenocarcinoma) contributed significantly to the extension of the progression-free or overall survival of cancer patients, and it
is expected that it could lead to similar effects in case of urogenital cancers.
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BEVEZETES

A kulonféle daganatok szovettani klasszifikacidja a leg-
tobb esetben mara kiforrott, és a WHO éltal megalkotott
egységes rendszert képez (1), amelyet évtizedenként elég
frissiteni, amennyiben sziikséges. A genetika fejlédésével
parhuzamosan azonban létrejott a daganatok un. moleku-
laris klasszifikacidja is, ami a jellegzetes genetikai eltéré-
sek alapjan osztdlyoz. Ennek kétféle lehetséges kovetkez-
ménye lehet: az egymastol szovettanilag eltéré daganatok
eltér6 molekuldris sajatossagaira deriil fény, vagy egy
adott szovettani tipuson beliil keletkeznek molekularis
altipusok. Az urogenitalis daganatok mindkét szcenario-
ra mutatnak példat. Ennek az 6j kett6s klasszifikacionak
a haszna az, hogy molekuldris alapokra helyezheti az egyes
szovettani altipusok biologiai, terapias érzékenységbeli el-
téréseit, illetve az egy szovettani tipuson belili eltérések
un. individualizalt kezelési lehet8ségeket rejthetnek a be-
tegek szamara.

VESERAK

A tubulushdm eredet(i veserakok szovettanilag heterogén
csoportot alkotnak, amelyben a leggyakoribb vilagossejtes
tipustol az embrionalis formaig (Wilms-tumor) igen széles
a skala (1. tabldzat, 1. dbra). Az egyes szovettani altipusok
genetikailag jellegzetesen kiilonboznek, mivel a vilagos-
sejtes formdra a VHL gén mutdcidja jellemz6, azonban ge-
netikai altipusai heterogének, melyek kozott egy nagyobb
alcsoport azonosithato, ez a PI3K-mTOR jelpalya hibaival
jellemzett alcsoport, melynek ardnya 18-28%, mig a tobbi
formaban tovabbi transzkripcids faktorok vagy hiszton-
modulatorok génhibai a jellemzo6k (2). Az 6rokletes vese-
rakokban vagy a sporadikus forma génhibaja mutathato

1. tabldzat. A veserdk molekuldris klasszifikacidja (1, 3)

Génhibak
(VHL-mutdcié/metilaci6)
PTEN-mTOR-PIK3CA-TSC2 mutdciok
PBRMT, BAP1, KDM5C, ARID1A, SETD2

FH, Y kromoszoma-

Szovettani felosztas (WHO)
Vildgossejtes rak

Papillaris rak

Kromofdb carcinoma AXL

Xp11.2 carcinoma TFE3 fdzi6s gén

Mucinosus-tubuldris orsosejtes | 7

carcinoma

Ductus Bellini-carcinoma !
Medulldris carcinoma !
NOS !

1. dbra. Vildgossejtes veserdk (a) és kromoféb veserdk (b) szo-
vettani képe

ki (VHL-mutaci6 a vildgossejtes altipusban), vagy attél
eltér6 (FH-mutaci6 a sporadikus, de MET-mutacié a fami-
lidris papillaris formdban). Mivel a veserdkok valamennyi
formaja kemoterapia-rezisztens minden valdszintiséggel
genetikai okokbdl, a molekularis klasszifikacié egyben
alapot teremt a molekularis terdpias megkozelitésre (3).
Ennek legszebb példdja a vilagossejtes veserak, amelyben
a konstitutivan HIF-aktivalt VHL-mutans formakban az
angiogén fenotipus miatt az angiogenezisgatlo szerek ha-
tasosak, mig a lipid-kindz Gtvonal génhibaival jellemzett
formakban elsésorban az mTOR-gatlok lehetnek haté-
konyak.

2. tablazat. A prosztatarak szovettani klasszifikaciéja (WHO) (4)

Eredet Carcinoma

adenocarcinoma (acinaris)
atrofids
pszeudohiperplasztikus
foamy?

kolloid

pecsétgy(riisejtes
onkociter
lymphoepithelialis
carcinosarcoma

Mirigy

adenocarcinoma (ductalis)
cribriform

papilldris

szolid

Ductus

Urothel tranziciondlis sejtes carcinoma

Laphdm laphdmsejtes carcinoma

(adenosquamosus carcinoma)

Bazalis sejt bazélsejtes carcinoma

adenocarcinoma neuroendokrin differencidciéval
carcinoid tumor

kissejtes rak

(neuroblastoma)

Neuroendokrin sejt
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PROSZTATARAK

Bar a prosztatarak szovettanilag sokarct lehet(ne), a valo-
sagban két szovettani forma dominadl, az acinussejtekbdl
kiindul6 adenocarcinoma és a vagy de novo, vagy a prog-
resszio sordn kialakuld neuroendokrin carcinoma (2.
tabldzat, 2. dbra, 4). Molekularis szempontbdl az ed-

2. abra. Prosztata-adenocarcinoma (a) és neuroendokrin carci-
noma (b) széveti képe

digi adatok szerint ez az altipus nem tér el a klasszikus
acindris adenocarcinomatol. Az eddigi molekularis elem-
zések alapjan a karcinogenezis folyamatanak korai lépései
onkoszuppresszor gének funkcidveszté mutacidi/delécidi
(PTEN, p53), de a legfontosabbak az androgénreceptor (AR)
mikodését szabalyoz6 gének kromoszomalis atrendez6dés
utjan torténd aktivadlédasai, amelyek prosztatardk-specifi-
kus fazios gének keletkezéséhez vezetnek (5). A leggyako-
ribb ezek koziil a TMPRSS2-ERG fuzids gén az esetek kozel
50%-aban, de ezek a génatrendezédések sokszintiek. Az
ERG helyett az ETS géncsalad mas tagjai is érintve lehetnek:
ETV1, ETV4, ETVS5 és partneritk nemcsak a TMPRSS2, ha-
nem a KLK2 és a SCL45A3 is lehet (3. tdbldzat). E génhibak
gyakorisagarél nincsenek atfogd epidemiolégiai adatok. Er-
dekes lehet a jov6 szempontjabdl azonban az, hogy bér ala-
csony gyakorisaggal, de el6fordul a CRAF-génatrendezddés
is, ahol a partnergének az SCL45A3 és az ESRP1. Az ilyen
faziés gén potencidlis célpontja lehet tn. ,dirty” RAF-
gatloknak, amelyeket els6sorban a BRAF blokkoldsara
terveztek, de tudvalev6en nem BRAF-specifikusak. A fu-
zi6s géneket nem tartalmazé prosztatarakokban az SPOP

3. tabldzat. A prosztata acinéris adenocarcinoméjdnak mole-
kuldris klasszifikacidja (5)

Genetikai alcsoportok Génhibak
ETV fiizids génes ERG-TMPRSS2
ETV1/ETVA/ETV5-TMPRSS2 (vagy KLK2, vagy
SCL45A1)
(RAF fiizios génes CRAF-SCL45AT, CRAF-ESRP1
Faziés gén nélkiili SPOP-, MED12-, FOXAT-mutaciok

Az urogenitdlis daganatok molekularis klasszifikaciéja

(10%), MEDI2 vagy a FOXAL transzkripcids faktorok
mutdcidi észlelhet6k (ezek is AR-szabdlyozdk). A mole-
kularis progresszié kés6bbi fazisaban és/vagy a hormon-
blokad hatasara az AR amplifikaciéja vagy mutdcidja, az
NMYC-amplifikacié (kicsit hasonldéan a gyermekkori
neuroblastomahoz), vagy éppen a K/N-RAS amplifikacidja
1ép fel (6). Bar ezek a célzott terdpids beavatkozasok szdmara
érdektelen véltozasok, egyes adatok szerint ebben a fazisban
a daganatok alacsonyabb szazalékaban PI3K-mutaci6 vagy
-amplifikacio, vagy az EGFR-amplifikaci6 olyan genetikai
konstellaciot eredményezhet, amely lehet6vé tehet célzott
terdpids probalkozdsokat.

HUGYHOLYAGRAK

A hugyhdlyagrak szovettani klaszifikdcidja is kiforrott,
amely a tranzicionalis sejtes raktdl a laphamrakon at az
adenocarcinoma variansokig tart (4. tdbldzat, 3. dbra,
7). A molekularis klasszifikacio alapjat az etioldgia ké-
pezi, ami dontéen kémiai karcinogenezis (féleg, de nem
kizarélag dohanyzds), kronikus gyulladds (bilharziasis,

4, tablazat. A higyhdlyagrék szévettani felosztédsa (WHO) (7)

in situ urothelialis carcinoma
nem invaziv papilldris urothelialis carcinoma
(alacsony/magas gradus)
infiltralé urothelialis carcinoma
(laphdm-differencidciéval)
(glanduldris differencidcioval)
(trophoblastos differencidcioval)
varidnsok:

Jnested”

mikrocisztikus

mikropapilldris

limfoepitelidlis

plazmocitoid

szarkomatoid

Oridssejtes

differencidlatlan

Urothelialis

Laphdm laphdmrdk

VEITucosus carcinoma

adenocarcinoma
variansok:
enterikus
mucinosus
pecsétqy(risejtes
vildgossejtes

Glanduldris

kissejtes rdk
carcinoid

Neuroendokrin
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3. abra. Tranziciondlis sejtes hugyhdlyagrék (a) és ,nested”
carcinoma (b) szévettani képe

shistosomiasis), vagy kisebb ardnyban HPV-fertézés.
A HPV-fert6zés talajan kialakuld tranzicionalis sejtes
rak genetikai karosodasainak spektruma sziik, hasonlo-
an a cervicalis rakhoz vagy a HPV-indukalt oralis rakok-
hoz, és a p53/MDM2 funkciézavaraval és fokozott pl6/
CDKN2-expressziéval jar. Erdekes médon az infiltralé és
nem infiltralé rakok genetikdja kiilonbozik egymastol (5.
tdbldzat). A nem infiltralé rakokban nagyon gyakori az

5. tablazat. A hugyhodlyag tranziciondlis sejtes rdkjanak mole-
kuldris klasszifikacidja (8)

Dohanyzas talajan
kialakuld

FGFR3- (30%), HRAS-,
PI3CA-mutdciok

PTEN-, p16-, RBT-mutdciok

HPV-fertdzés talajéan

Etioldgia kialakulo

[zmot nem infiltrlo:
onkogénhibdk

Izmot infiltrdlé:
szuppresszorgénhibak

p53/MDM2-mutdciék

FGFR3-, a PI3K- és a HRAS-mutacio, és ezek tn. ,,driver”
onkogénnek tekintheték. Az infiltralé rakokban ezzel
szemben jellemzbek az onkoszuppresszor gének, elsdsor-
ban a PTEN, az RB1 és a pl6/CDKN?2 hibai (8). A jelenleg
zajlé klinikai vizsgalatok e potencidlis célpontok klinikai
kihasznalhatdsagat tesztelik.

KOVETKEZTETESEK

A fentiekbdl is kitlinik, hogy az urogenitalis daganatok mo-
lekuldris klasszifikacidja megalkotdsanak csak a kezdetén
tartunk. A szovettani sokszintiségbdl adéddan biztosan allit-
hatd, hogy az eltérd szovettani alcsoportok esetében eltéré ge-
netikai sajatossagokat fogunk taldlni egy-egy tumoron beliil.
A jelenlegi ismereteink elsdsorban a leggyakoribb szovettani
alcsoport genetikai sokszintiségére vonatkoznak, és a legtobb
esetben még hianyzanak a vizsgélatok a ritkabb variansok ese-
tében. Ennek azonban igen nagy jelentsége lehet, mert mas
daganatok esetében mar beigazolodott, hogy a ritka variansok
esetleg alapvet6en eltéré genetikai sajatossagai talan kiilonle-
ges, terapidsan kiakndazhaté eltéréseket hordozhatnak. Mas-
részrél e daganatcsoportban is igaz az, hogy az egységes sz0-
vettani kép genetikailag nagyfokd sokszintiséget takar, amit
egyre inkabb figyelembe kell venni a betegek kezelése soran.
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