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Az immunonkoldgiai kezelések megjelenése a kilonféle
daganatokban, illetve a mikroszatellita-instabilitas (MSI)
és mismatch repair deficiencia (IMMR) tumoragnoszti-
kus pozitiv prediktiv markerként torténé hasznalata egyre
nagyobb szamu ilyen vizsgalat elvégzését hozta magaval,
igy lehetéség nyilt arra, hogy ezen génhibak gyakorisagat
megallapitsuk a kilonféle daganatokban intézetlink anya-
gaban. Vastagbél- és gyomorrakok esetében a nemzetkozi
incidencidhoz kozeli adatokat kapunk, és nalunk is legy-
gyakoribbak a méhtestrakokban. Feltlint azonban, hogy az
immunhisztokémiai mddszerrel torténé dMMR-meghatarozas
a mikroszatellita-instabilitds PCR-mddszerrel elvégzett meg-
hatdrozadsahoz képest magasabb aranyokat jelez. A nagysza-
mu, parhuzamosan végzett vizsgalat elemzése azt mutatta,
hogy a mikroszatellita-instabilitdas immunhisztokémiai alapu
predikcioja viszonylag alacsony gyakorisaggal igazolddik
PCR-modszerrel végzett vizsgalattal, ezért a terapias don-
tések sulyanak figyelembevételével javaslatot tesziink arra,
hogy az Un. négymarkeres immunhisztokémiai gyanu esetén
az 6tmarkeres PCR-vizsgalat is elkésziiljon. Magy Onkol
67:147-153, 2023
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Molecular epidemiology of mismatch repair deficiency
[dMMRJ/microsatellite instability (MSI] are different in var-
jous ethnic groups, accordingly, our aim was to test this in
a large single-center Hungarian cancer patient cohort. We
have found that dMMR/MSI incidence correlates well with
TCGA data in case of colorectal, gastric and endometrial
cancers. We have also observed that immunohistochemis-
try-based dMMR incidences are higher as compared to MS|.
We suggest that the testing guidelines must be fine-tuned
for immune-oncology indications. Nadorvari ML, Kiss A,
Barbai T, Rasé E, Timar J. Molecular epidemiology of mis-
match repair deficiency, microsatellite instability in a large
single diagnostic center cancer cohort.
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BEVEZETES

A DNS-ben keletkezd genetikai hibdkat 6t nagy, Un. hibajavito
rendszer korrigalja: a kett6sszalu toréseket javité homolég
rekombinaciés hibajavité (HRR), a nem homoldg végkap-
csolast javitd NHEJ, az egyszalu toréseket, illetve egybazisu
mutaciokat javité BER, az dsszetett keresztkotéseket kor-
rigalé nukleotidkivagé javitas, a NER, és az dssze nem illg
parok javitasat végz6 MMR. Ezek hibas vagy nem megfeleld
mikodésének eredménye a rosszindulatd daganatokban
felhalmozédé genomszintl mutaciétomeg, a tumormutaciés
terhelés (TMB] (1).

Az emberi genomban nagyszamu, fehérjét nem kddolo
DNS-szakasz van, ezek egy része az un. mikroszatellitak,
amelyek mono-, di-, tri-, tetra-, penta- vagy hexanukleotid
ismétlédések. A daganatokban ezeket is érinthetik muta-
cidk, a rovidebbek inkabb hosszabbodnak, mig a hosszabbak
inkdbb rovidilnek. Amennyiben az MMR-gének mutaldd-
nak, elvesznek vagy epigenetikusan kikapcsolédnak (dAMMR:
mismatch repair deficiencia), ez a funkcié nem mukodik,
és a mikroszatellitdkban jellegzetes eltérések fixalddnak:
mikroszatellita-instabilitas alakul ki (MSI). A dMMR stétusz
elméletileg 6t, de gyakorlatilag négy enzim hib3jat jelenti,
amelyek jellegzetes funkcionalis parban mikédnek, az MLH1
a PMS2-vel, mig az MSH2 az MSH6-tal kooperal. Erdekes
médon a TMB mértéke nem azonos az egyes funkcionalis
parok kiesése esetében, az MSH2/MSH6 vesztésekor nagyobb
a mutécids terhelés, mint az MLH1/PMS2 karosodasakor (2).

A dMMR genetikai allapot ugyan barmely daganatféle-
ségben eléfordulhat, de a leggyakoribb az endometrium,
a gyomor és a vastagbél rakjaiban, ahol 20-30%-0s gyako-
risagrol szélnak az irodalmi adatok (3). Az els6 hazai adatok
2010-bdl vastagbélrakokban 19%-os gyakorisagot jeleztek
(4). Egy Gjabb hazai elemzésben, amely dMMR-gyakorisa-
got vizsgalt (IHC), vastagbélrakban 17-24%-ot, mig endo-
metriumrakban 33-52%-ot talalt (5). Miutan korabban fény
derdilt arra, hogy ezen daganatok egy része 6rokletes, amit
az MMR-gének csirasejtes mutaciéja okoz, kidolgoztak e
genetikai hibatipus diagnosztikajat, amely az MMR-fehérjék
immunhisztokémiai kimutatasan, az MSl-statusz PCR-es
detektalasan és az MMR-gének mutacidinak azonositasan
alapul (6, 7). Megjegyzendd, hogy az MSH2 gén kiesése az
EpCAM génhibajanak is lehet kdvetkezménye (2).

A daganatok immunellendrzépont-gatlé (immune check-
pointinhibitor, ICI) kezelésének kidolgozasa soran fény derilt

Roviditések:

BER: bazisexcizids repair, dMMR: mismatch repair deficiencia, HRR: ho-
moldg rekombinaciés repair, IHC: immunhisztokémia, MMR: mismatch
repair, MSI: mikroszatellita-instabilitds, MSI-H: MSI magas foka, MSI-L:
MSI alacsony foka, NER: nukleotidexcizids repair, NGS: jgeneracids szek-
venalas, NHEJ: nem homoldg végkapcsolas repair, PCR: polimerdz lancre-
akcié, pMMR: mismatch repair megtartottsag, TCGA: The Cancer Genome
Atlas, TMB: tumormutacids terhelés
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arra, hogy ezek a terapiak sokkal hatékonyabban mikddnek,
ha a daganatokban magas a TMB, aminek egyik oka lehet az
MSI-statusz. igy keriiltek térzskonyvezésre azimmunellendr-
z6pont-gatlok, melyek kiséré diagnosztikaja az MMR-IHC vagy
az MSI-PCR vizsgalaton alapul (8). Az els6 daganatféleség, ahol
ilyen indikacio sziiletett, a vastagbélrak, majd ez lett az els6
Un. tumoragnosztikus célzott terapias indikacio, ami a AMMR/
MSI vizsgalatok dramai felfutasat okozta (9-11).

Az MSI/dMMR diagnosztikai ajanlasok a Lynch-szindré-
ma diagnosztikai protokolljan alapulnak mind a mai napig.
Ajelenleg érvényes ESMO-ajanlasban harom diagnosztikus
teszt szerepel: 1) az MMR-fehérje-IHC, 2) a PCR-es MSI-di-
agnosztika és 3) az NGS-alapi TMB-meghatérozas (12, 13).
Korabban tobb dolgozatban is jeleztiik a javasolt algoritmust
(2, 14), amelyben els6 lépésként a négy MMR-fehérje IHC-ki-
mutatasa szerepelt; amennyiben mind a négy megtartott,
MMR-megtartott allapotot lehet megallapitani, amikor nin-
csen tovabbi teend6. Ha akar csak egy fehérje teljes kiesé-
se is lathatd IHC-vel, ez MMR-hianyossagnak tekintendd,
és az MSI|-statusz megerdsitése javasolt PCR-vizsgalattal:
a nemzetkozi szakmai ajanlasoknak megfelelden 6t mikro-
szatellita-markert kell vizsgalni. A rendelkezésre all6 tesztek
a BAT-25 és BAT-26 mononukleotidak esetében atfednek, de
az érzékenyebb tesztben NR-21, NR-24, NR-27 mononukleo-
tidak, mig a kevéshé érzékenyben a D25123, D175250, D55346
dinukleotidak szerepelnek. Az MSI-H statuszt biztonsaggal
minimum 2 marker eltérésével kell igazolni. Amennyiben csak
egy marker valtozott, ez nem fogadhaté el MSI-H statusznak
(MSI-L). Diagnosztikus szempontbdl két kvetkezményt kell
vizsgalni, a Lynch-szindréma igazolasat, illetve az ICI-tera-
pia indikacidjat. Ez utébbihoz a térzskonyvezési vizsgalatok
alapjan az MMR-IHC megallapitdsa vagy az MS|-statusz PCR-
vagy NGS-modszerrel tortént kimutatasa vezethet (12, 13).

Jelenleg nem ismeretes, hogy a hazai rosszindulatt da-
ganatokban mi az MSI/dMMR genetikai eltérés gyakorisaga,
ezért célul tlztik ki ennek elemzését intézetiink elmult négy
évének diagnosztikus gyakorlataban. Masodik célunk az volt,
hogy 6sszehasonlitsuk a két f6 diagnosztikus modszer: az
MMR-IHC és az MSI-PCR hatékonysagat, illetve az MMR-IHC
prediktiv szerepét az MSl-statusz szempontjabol.

ANYAG ES MODSZER

Ajelenlegi retrospektiv elemzést az SE-RKEB-62/2023 enge-
dély birtokaban végeztiik. 2019. januar 1. és 2022. december
31. kizott 1122 esetben végeztiink MSI/dMMR vizsgalatot
a vellink kapcsolatban allé onkolégiai centrumok szama-
ra. A bekiildott daganatok tipusait az 7. tablazat mutatja.
A mintédkat mindség-ellendrzés utan molekularis patolégiai
vizsgalatnak vetettiik ala.

MMR-IHC

Az FFPE (formalinfixalt, paraffinba agyazott) metszeteken az
MLH1, MSH2, MSHé6 és PMS2 proteinek immunhisztokémiai
meghatarozasat végeztik VENTANA MMR RxDx kit segitsé-



gével (aholaz anti-MLH1, anti-PMS2 és anti-MSH?2 antitestek
egér, mig az anti-MSHé antitest nyl monoklonalisok voltak],
amelyet a Ventana OptiView el8hivoval detektaltunk a Ventana/
Benchmark immunautomatan. A dMMR stétusz felallitdsahoz

1. TABLAZAT. MMR-IHC és MSI-PCR vizsgalatok megoszlasa daganat-
féleségek szerint

Daganattipus Es'et- MSI- MMR- MSI+
szam PCR(n) IHC(n) MMRI(n)
Osszes daganat 1122 742 836 527
Kolorektalis rak 834 538 651 401
Gyomorrak 24 22 18 18
Endometriumrak 31 27 24 21
Hasnyalmirigyrak 32 25 19 13
Nyel6cs6rak 1" " 1" "
Petefészekrak 15 " 12 8

IHC: immunhisztokémia, MMR: mismatch repair, MSI: mikroszatellita-
instabilitas, PCR: polimeraz lancreakcio

2. TABLAZAT. Az MSI-H statusz gyakorisaga kiilonféle daganatokban

Karcinéma n MSI-H % H[a;;’:'e C[:;e*n
Kolorektalis 538 76 14,1 22 13
Vastagbél 363 67 18,5 19

Rektum 175 9 5,1 8

Gyomor 22 3 13,6 19 1"
Méhtest 27 12 4Lb,4 30 26
Hasnyalmirigy 25 2 8,0 2

Petefészek " 0 0 2 8

MSI-H: mikroszatellita-instabilitds magas foka
* Kozolt nemzetkozi adatok

3. TABLAZAT. Az MMR-deficiencia (dMMR) gyakorisaga kiilsnféle da-
ganatokban

Karcinéma n dMMR % Ja(f;:iot
Kolorektalis 651 99 15,2 10
Vastagbél 416 72 17,3

Rektum 235 27 11,5

Gyomor 18 4 22,2 8
Méhtest 24 13 54,2 25
Hasnyalmirigy 19 2 10,5

Petefészek 12 2 16,7 1

* Koz6lt nemzetkdzi adatok
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minimum egy MMR-fehérje teljes negativitadsara volt szitkség
a daganatban (>90%). Az aberrans MMR IHC-diagnézis felté-
telei minimum egy MMR-fehérje elvesztése a daganatsejtek
tébb mint 10%-aban, vagy a festédési intenzitas jelent6s csok-
kenése a stromalis sejtekben észlelt intenzitdshoz képest,
vagy a daganatban vildgosan elhatarolddé, negativ kléonokbol
allé teriletek voltak (15, 16).

MSI (Promega MSI)

Az FFPE-mintakbol DNS-tizolaltunk a Maxwell 16 FFPE Plus
DNS-izolaléval, majd az MSI-statuszt a Promega MSI-mar-
kereinek segitségével PCR-rel hataroztuk meg ABI Prism
Genetic Analyzer (Applied Biosystem) segitségével. A mik-
roszatellita-markerek az NR-21, NR-24, valamint a BAT-25,
BAT-26 és a MONO-27 voltak. Az elektroforetogramokat az
MSI Analysis System segitségével értékeltiik (Promega). Az
értékeléskor az MSS statuszt mind az 6t mikroszatellita-mar-
ker érintetlensége esetén definialtuk, MSI-H statuszt akkor
allitottunk fel, ha az 6t marker kozil legalabb 2 mutatott
instabilitast. Amennyiben csak egy marker volt instabil, akkor
MSI-L statuszunak tekintettiik a daganatot (12-14). Amddszer
specificitdsa 90%, szenzitivitdsa 90%. Az alacsony tumor/
normal ardnyl esetekben (<20%) a felhasznalt metszeteken
makrodisszekciot alkalmaztunk.

EREDMENYEK

Intézetiinkben az elmult 4 évben tobb mint ezer MMR/MSI
vizsgalatot végeztlink, amelyek koziil 527 esetben a PCR- és
IHC-eljarast parhuzamosan végeztik el (1. téblézat). Avizs-
galatok dontd tobbségét a kolorektalis rakok elemzése adta,
és bar szdmos daganatféleségben végeztiink igen kisszamu
vizsgalatot, a tovabbi elemzésben csak azokkal foglalkoztunk,
amelyekbdl tobb mint tiz vizsgalat késziilt legalabb valamelyik
teszttipus esetében.

Az MSI-H statusz gyakorisaga 13,9%-nak, mig az MSI-L
6,2%-nak adodott a teljes daganatcsoportban. Az elemzésben
a kolorektalis rék kategérian beliil elvégeztiik az elemzést
avastagbél- és végbélrakokra is, mivel nemzetkozi elemzések-
ben eltérd incidenciadkkal lehet talalkozni (3, 17). Intézetiinkben
a kolorektalis rakok MSI-H statuszanak gyakorisaga 14,1%-nak
adodott, ezen beliil a vastagbélrakoké ennél magasabb, a vég-
bélrakoké jelentésen alacsonyabbnak bizonyult (2. tablazat).
A gyomorrakok MSI-H statuszénak gyakorisaga hasonlo volt
a kolorektalis rékokéhoz, de feltling volt a méhtestrakokban
igazolt magasabb MSI-H-incidencia, amit a viszonylag alacsony
szamu ilyen vizsgalat is magyarazhat. MSI-H statuszt eddig mi
nem észleltiink petefészekrakban, és meglehetdsen ritka volt
hasnyalmirigyrak esetében is (2. tdblazat]. ATCGA elemzésé-
nek adatai alapjan kijelenthetjiik, hogy az MSI-H incidenciaja
hazankban hasonld a nemzetkodzi adatokhoz, amit egy friss
metaanalizis adatai is megerdsitettek (3, 17).

A dMMR [HC-statusz gyakorisadga hasonlo volt az MSI-H
statuszéhoz. Jelentésebb eltérésnek lehet tekinteni a pe-
tefészekrakokat, ahol 2 esetben is észleltink dMMR-t (3.

MAGYAR ONKOLOGIA 67:147-153, 2023
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4. TABLAZAT. Az MMR-IHC prediktiv szerepe az MS|-statusz predikciéjaban

n Eltérés n (%)
Osszes daganat 527 80 (15,2)
pPMMR 391
dMMR 136
Kolorektalis rak 401 56 (14,0)
pMMR 298
dMMR 103
Nem kolorektalis 90 17 (18,9)
pMMR 65
dMMR 25

MSS n (%) MSI-Ln (%)  MSI-H n (%)
356 (91,0) 28 (7,2) 71(1,8)

65 (47,8) 7 (5,1) 64 (47,1)
272 (91,3) 21 (7,0) 5(1,7)

47 (45,6) 4(3,9) 52 (50,5)

601(90,9) 4(6,2) 1(1,5)

13 (52,0) 3(12,0) 9 (36,0

IHC: immunhisztokémia, dMMR: mismatch repair deficiencia, pMMR: mismatch repair megtartott,
MSI-H: mikroszatellita-instabilitds magas foka, MSI-L: mikroszatellita-instabilitas alacsony foka, MSS:

mikroszatellita-stabilitas

téblazat). Sajnos az irodalomban a dMMR incidenciajara
vonatkozé elemzés ritka, egy friss metaanalizis adatai a hazai
incidencianal alacsonyabb értékeket adtak meg a kolorektalis,
gyomor- és méhtestrakokra (17).

Irodalmi adatok alapjan az MSI-statusz a vastagbélra-
kok stadiumanak emelkedésével csokken (12, 13). Ezért
megnéztiik, hogy a 74 majmetasztazis elemzésével milyen
MSI-H-incidencia tarsul, és ez 4,2%-nak adédott, mig a dMMR
incidenciaja 10,8% volt, mely értékek jéval elmaradnak a pri-
mer tumorok adataitol (2., 3. tablazat).

Miutan a nemzetkozi protokollok alapjan a daganatok
immunterapiajanak pozitiv prediktiv markere az MSI-H
vagy a MMR-fehérjevesztés (AMMR] &llapot, megvizsgaltuk,
hogy azimmunhisztokémiai MMR-statusz mennyiben képes
prediktalni az MS|-allapotot, amit 527, parhuzamosan vég-
zettvizsgalat alapjan végeztiink el. Az elemzést elvégeztiik
a teljes kohorszra és kiilon a kolorektalis rakokra is. Az
MMR-megtartott (p)MMR)] allapot nagyon jé hatasfokkal
volt képes megjésolni az MSS vagy MSI-L statuszt és csak

~2%-ban tartalmazott MSI-H statuszd daganatot (dlnegati-
vitas) (4. tabldzat). Ezzel szemben a dMMR statusz nagyon
alacsony hatasfokkal jelezte elére az MSI-H statuszt, az
esetek kevesebb mint 50%-aban, és feltlnd volt az, hogy
milyen nagy aranyt volt az MSS statusz. A dMMR esetében
az alpozitivitasi arany 53,7%-nak adodott. Ezek az eltérések
hasonldak voltak a nem kolorektalis rakok esetében is. Azt is
megvizsgaltuk, hogy az MMR-IHC-vizsgalat milyen ardnyban
klasszifikalta helyteleniil az MSI-H statuszt, ami a terapias
indikacié szempontjabol relevans kérdés. Ebben a nagy
anyagban az 527 vizsgalt eset kozil 15,2% volt a helytelen
besorolas, ami 80 beteget érintett (4. téblgzat).

A nemzetkozi protokollok alapjan az MSI-PCR-vizsga-
latot a <20%-0s tumor/normal aranyd esetekben nem le-
het elvégezni (15). Az altalunk vizsgalt kohorszban az ilyen
mintak aranya igen magas volt (27,5%), ezért az elemzést
kilon is elvégeztiik a 20%-nal nagyobb aranyu esetekre,
azonban a dMMR prediktiv potencialja nem valtozott ebben
az alcsoportban sem (nem kdz6lt adatok), igy kijelenthetjik,

e '-.-',-:';','-'."-& S R e

1. ABRA. Klasszikus MMR-deficiencia vastagbélrakban. a) MLH1-magfestédés negativitisa a daganatsejtek 100%-aban. b) PMS2-magfestédés nega-
tivitdsa a daganatsejtek 100%-aban. Megjegyzés: a stromalis normal sejtek mindkét reakcié esetében megtartottak
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2. ABRA. Abnormalis MMR-immunhisztokémiai reakci6 vastagbélrakban. a) MSH2-magfestédés fokalis kiesése a daganatsejtekben. b) MSHé-mag-

festédés kiesése a daganatsejtek egy kis szazalékaban

hogy a nagyaranyu eltérések oka nem az alacsony tumor-
sejtarany volt.

Felmerdlt, hogy ezen nagyaranyd dMMR/MSI eltérések
hatterében az immunfenotipus sajatossagai allnak, tehat
az, hogy klasszikus formaban jelentkezik (kett8s kiesés:
MLH1/PMS2 vagy MSH2/MSHé, 1. dbra), vagy nem klasszikus
formaban (egyes vagy >2 kiesés), illetve egyéb, Un. aberrans
tipusU (2. dbra). Ez utobbi kategériat az irodalom alapjan al-
litottuk fel (16, 20) és 50 esetben fordult eld, azonban ezeket
az eseteket eddig a kett6s kohorszba nem szamitottuk be.
Az MSI-H statusz predikcidja a dMMR tipusa szerint legjobb
a klasszikus kettds kiesés esetén volt, de itt is csak ~50%-
os, ennél alacsonyabb volt a nem klasszikus forma esetében
(~30%), és ahogy az varhato volt, legalacsonyabbnak az Un.
aberrans forma esetén bizonyult (6%) (5. tabldzat). Meg-
jegyzendd, hogy a kolorektalis rakok vonatkozasaban ezek
az értékek igen hasonldak voltak.

5. TABLAZAT. Az MMR-deficiencia prediktivitisa az immunfenotipus
alapjan

dMMR - dMMR - nem dMMR -

klasszikus klasszikus aberrans
Osszes daganat
n 87 49 50
MSS 35 (40,2%) 30(61,2%) 33(66,0%)
MSI-L 4 (4,6%) 3(6,1%) 14 (28,0%)
MSI-H 48 (55,2%) 16 (32,7%) 3(6,0%)
Kolorektalis rak
n 65 38 38
MSS 25 (38,5%) 22 (57,9%) 29 (76,3%)
MSI-L 1(1,5%) 3(7,9%) 6(15,8%)
MSI-H 39 (60,0%) 13 (34,2%) 31(7,9%)

dMMR: mismatch repair deficiencia, MSI-H: mikroszatellita-instabilitas
magas foka, MSI-L: mikroszatellita-instabilitds alacsony foka, MSS:
mikroszatellita-stabilitas

MEGBESZELES

Az MSI-H genetikai statusz incidenciaja hazankban nem is-
mert. Az els6 2010-es kdzlemény, amelynek eredeti célja nem
ez volt, 19%-o0s adattal szolgalt vastagbélrakban, azonban
a meghatarozas madja nem felelt meg a mai molekularis
patoldgiai standardoknak (4). Az elmult 4 évben intézetiinkben
tobb mint ezer ilyen vizsgalat késziilt, részben a 4 marke-
res IHC, részben a Pentaplex-PCR segitségével, dontéen
az immunellenérzépont-gatlé kezelések alkalmazasanak
predikcidjara. Megjegyzendd, hogy a Lynch-szindréma di-
agnosztikaja szempontjabdl is fontos volna ezen vizsgalatok
rendszeres végzése, azonban intézetiinkben ez meglehetésen
ritka. APCR-médszer alapu MSI-H-incidencia vastagbélrak-
ban kézel all a TCGA (3) és egy nagy metaanalizis adataihoz:
~15%, ezen belil a végbélrakban jéval alacsonyabb (17). Az
IHC alapjan meghatarozott dIMMR-incidenciaérték vastaghé-
lrakban nagyon hasonld volt az MSl-alaplhoz, de az irodalmi
adatok feletti értéket mutatott (3, 17), és ez szembet(inen
magasabb volt az MSI-PCR-rel mért adatoknal. Mas daga-
natféleségekbdl lényegesen alacsonyabb szamban végez-
tiik el ezeket a vizsgalatokat, 20 feletti esetszdm gyomor-,
méhtest-, petefészek- és hasnyalmirigyrak eseteiben all
rendelkezésre. Ezekben a daganatokban az incidenciaada-
tok jelentGsen eltérnek az irodalmiaktél, amit az alacsony
esetszdammal magyaradzunk. Mindenesetre az egyértelmd,
hogy a méhtestrakban az MSI-H/dMMR gyakorisaga inté-
zetlinkben is joval magasabb a tobbi daganathoz képest,
hasonléan a nemzetkozi megfigyelésekhez (17, 18). Ennek
oka lehet az 6rokletes hattér, a Lynch-szindréma, amelynek
egyik f6 manifesztaciéja a méhtestrak.

Az immunellenérzépont-gatlok alkalmazasanak eléfel-
tétele a dMMR vagy MSI-H genetikai statusz igazolasa IHC-
vagy PCR-vizsgalattal, mivel ezen médszerek egyenérték-
nek tekintendék ebbél a szempontbdl (12, 13). Ugyanakkor
megjegyzendd, hogy az immunterapeutikumok hatasossaga
szempontjabol az MMR-rendszer funkcionalis defektusanak
van prediktiv szerepe, amely megemeli a TMB-értéket, ami
a nagyszamu Uj neoantigén révén intenzivebb daganatelle-
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nes immunvalaszt valt ki (1, 2, 8). Ezért az elmult években
intézetlinkben az MMR-rendszer hibajat IHC-modszerrel fe-
hérjeszinten és PCR-mddszerrel is parhuzamosan vizsgaljuk.
Jelen elemzésiinkben 6sszehasonlitottuk a két modszert, és
azt elemeztik, hogy az MMR-IHC mennyire pontosan jelzi
az MSI-H statuszt. Irodalmi adatok igen nagyfoku egyen-
érték(iséget igazoltak kordbban (>95%), bar az alkalmazott
IHC-tesztek és a PCR-moddszerek heterogének voltak, il-
letve gyakran nem feleltek meg a mai kivanalmaknak (18).
Sajat anyagunk esetében a két mddszer eltérése a végs6
MMR-statusz megitélésben ~15%-nak adddott, ami maga-
sabb a korabbi kézleményekhez képest (20, 21). Ezen belil
azonban egyértelm( volt, hogy az MMR-IHC a megtartott
MMR-proteinexpresszidval jellemzett daganatokban valdban
igen magas korrelaciét mutatott az MSS/MSI-L statusszal
(~98%). A részletesebb analizis ugyanakkor kimutatta, hogy
az IHC-vel MMR-deficiensnek diagnosztizalt daganatok ese-
tében az MSI-H statusz predikcidja nem éri el az 50%-ot.
Ujra kiemeljiik, hogy az IHC-vizsgalat kivitelezése soran
anemzetkozi standardokat kovettiik (12, 13). Masrészrél pedig
az altalunk alkalmazott Pentaplex PCR-modszer megfelel
a szigord nemzetkozi standardoknak. Megjegyzendd, hogy
az eltérések gyakorisaga a vastagbél- vagy a nem vastag-
bélrakok esetében igen hasonlé volt. Egy korabbi vizsgalat-
ban, amelyben referenciaként az Gn. Bethesda PCR-panelt
hasznaltak, melyet kevésbé érzékenynek tekintenek, nagyon
hasonldé eredményre jutottak kinai szerzék (22), de egy olasz
munkacsoport tanulmanyaban is hasonld eltéréseket le-
hetett észlelni, amit dontéen un. preklinikai tényezéknek
tulajdonitottak (hosszd formalinfixalas, alacsony sejtszam,
mucinézus hisztoldgial, amelyek az immunfestést karosan
érinthetik (23). Egy nagy francia elemzésben, amelyben he-
terogén IHC-tesztelési stratégiat és tobbféle PCR-modszert
is hasznaltak, az eltérési arany vastagbélrakban 3,8%-nak
adddott (19). Egy kis mintan végzett holland dsszehasonlitd
elemzésben vastagbélrakban a dMMR a PCR-rel 96,3%-0s
egyezést mutatott, mig endometrialis rdkban csak 66,7%-osat
(24). Egy német elemzésben, amelyet endometriélis rakokra
végeztek el, a dMMR/PCR egyezési arany 68%-os volt (25).
Mindkét utobbi elemzésben a pMMR/PCR egyezési arany
kozelitette a 100%-ot.

A dMMR IHC- és az MSI-H PCR-eredmények eltéré-
seinek magyarazatara elséként szokas technikai okokat
emliteni. Vizsgalatunkban azokat az eseteket nem érté-
keltlik az dsszehasonlitasban, ahol az IHC elvégzésének,
illetve eredményének egyértelmUen technikai okai voltak.
Ennek ellenére a nemzetkozi tapasztalatok és vizsgalatok az
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MMR-IHC viszonylag alacsony érzékenységét preanalitikai
okokkal magyarazzak (20, 23). Masodik okként szokott sze-
repelni az MMR-IHC problémajaként az in. nem klasszikus
mintazat megjelenése. Elemzésiinkben ezért kiilon is 6sz-
szehasonlitottuk a klasszikus dMMR-t ebb6l a szempontbdl,
és nagy meglepetésiinkre hasonld gyakorisagu eltéréseket
észleltlink az MSI-H statusz predikciéjaban. Megjegyzendd
ugyanakkor, hogy a dMMR prediktiv ereje jelentdsen alacso-
nyabb volt a nem klasszikus dMMR esetekben (egyes vagy
tobb mint 2 fehérje kiesése). Ujabban egyre tobb irodalmi
adat szol arrél, hogy a dMMR IHC-mintazat sokkal hete-
rogénebb lehet, és a teljes kiesés mellett eléfordulhatnak
heterogén klonok teljes kieséssel vagy csokkent intenzi-
tadst magi reakcidk is, melyeket szokatlan vagy aberrans
mintazatoknak neveznek (16, 20). Anyagunkban ~10%-os
gyakorisadggal fordultak eld ilyen esetek, amelyek elemzése
azt mutatta, hogy ezeknél az MSI-H statusz csak alacsony
gyakorisdggal mutathaté ki (6%), azonban ezeket az eseteket
az analizislink nem tartalmazta.

Az MSI-PCR és az MMR-IHC eredmények eltéréseinek
tovabbi oka lehet a mintak alacsony tumorsejtszazaléka, ami
miatt a nemzetkozi ajanlasok 20%-o0s hatarértéket jeldlnek
meg a PCR-vizsgalat elvégezhetdségének hatarértékeként
(16, 20). Anyagunkban az ilyen esetek aranya 27,5% volt.
Amennyiben ezeket az eseteket nem vettiik figyelembe az
analizis soran, az eltérések gyakorisaga és jellege (AMMR
alacsony specificitdsa) nem valtozott. Ennek magyarazata
lehet az, hogy az ilyen alacsony tumorsejtaranyd mintak
esetében makrodisszekciot alkalmaztunk.

A tovabbiakban felmeril a kérdés, mennyiben kell vagy
lehet kdvetni a nemzetkdzi protokollokat. Megjegyzendd, hogy
ezeket jellemzden a Lynch-szindroma diagnosztizalasara fej-
lesztették ki, majd leegyszer(sitve vették at azimmunterapia
prediktiv diagnosztikajara. Véleménylink szerint az MMR-IHC
tesztnek fontos eldsz(iré szerepe van tovabbra is, azonban
lathatd, hogy csak az MMR-fehérjék megtartott festédése
(PMMR) alkalmas 6nmagaban az MSS/MSI-L genetikai sta-
tusz predikcidjara nagy specificitadssal és szenzitivitassal.
Amennyiben az MMR-IHC kéros fenotipust jelez, célszeri
PCR-vizsgalatot végezni a nemzetkozi standard tmarkeres
protokollal, mert igy van esély az MSI-H daganatok hatékony
kiszlirésére, ellenkezd esetben az onkoteam sorozatban hoz-
hat hibas dontést azimmunterapia indikaciojara. Tekintettel
ezen terapiak magas koltségére, ilyen esetekben a viszonylag
olcso, de igen specifikus és szenzitiv PCR-vizsgalat vagy az
500 génes nagypaneles NGS-vizsgalat, a TMB elvégzése
indokolt lehet.
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