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A szolid tumorok molekularis patolégiai vizsgalata a szovet-
tani diagndzis aldtdmasztasa mellett az 6rokletes eltérések,
illetve a prediktiv biomarkerek kimutatasa miatt is kiemelten
fontos. A prediktiv markerek elemzése a betegek kezelé-
sét kozvetlenil befolydsolé patoldgiai vizsgalatokat jelenti;
a személyre szabott daganatellenes kezelés alapja. Ezek
részben mar hagyomanyosnak mondhaté immunhisztoké-
miai reakcidkkal torténnek, részben molekularis genetikai
modszerekkel. A preanalitika mindkét vizsgalati modszernél
rendkivili jelentéséggel bir, és az alkalmazott vizsgalato-
kat standardizalt, reprodukalhaté technikaval kell végezni.
A kozleményben a gyakori gasztrointesztinalis daganattipu-
foglalkozunk. A vastagbél-karcindéma - mely a malignus
gasztrointesztinalis tumorok koziil a leggyakoribb - moleku-
laris diagnosztikajaban a MAPK-Utvonal aktivald mutacidinak
(KRAS, NRAS, BRAF] vizsgalata mellett a mikroszatellita-
instabilitds és a HER2-amplifikacid kimutatasa bir jelentd-
séggel. A gyomortumorok biomarkerei, beleértve a legljabb
klaudin 18.2 expresszidjat is, jol vizsgalhaték immunhisz-
tokémiai modszerekkel. A gasztrointesztinalis stromalis
tumorok imatinibérzékenységét molekularis vizsgalattal
kell aldtdmasztani. Hasnyalmirigyrakos betegek kezelésé-
ben némileg jobb talélés varhaté a mikroszatellita-instabil
tumorok, ezek koziil is az intrahepatikus kolangiokarcind-
ma .kis duktusz” tipusu formajaban az /DH7-mutacidk és
FGFR2-fUzibk vizsgalata szintén Ujabb terapias lehetéséget
nyujt. Magy Onkol 68:325-331, 2024

Kulcsszavak: molekularis patoldgia, prediktiv biomar-
ker, kolorektalis karcindma, gyomor-adenokarcinéma,
hasnyalmirigy-adenokarcinéma

The molecular pathological examination of solid tumors is
essential not only for supporting histological diagnosis but
also for detecting hereditary variations and predictive bio-
markers. Analyzing predictive markers is fundamental to
personalized cancer therapy, directly affecting patient care
through pathological testing. These analyses employ both
traditional immunohistochemical staining methods and
molecular genetic techniques. In both approaches, preana-
lytics is of critical importance, necessitating the adoption of
standardized and reproducible processes. Molecular diag-
nostics in colorectal cancer focuses on detecting activating
mutations in the MAPK pathway [KRAS, NRAS, BRAF], as
well as evaluating microsatellite instability and HER2 am-
plification. Immunohistochemical methods can effectively
identify biomarkers for gastric cancers, including the novel
claudini8.2. The responsiveness of gastrointestinal stromal
tumors to imatinib requires validation via molecular test-
ing. Patients diagnosed with pancreatic cancer may see
enhanced survival rates by targeted therapy addressing
microsatellite instability and BRCA mutations. In bile duct
malignancies, especially intrahepatic cholangiocarcinoma
of the small duct variant, the analysis of IDH1 mutations and
FGFRZ2 fusions presents new treatment prospects.

Strausz T, Bathory-Filop L, Papp E, Toth E. Molecu-
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KOLOREKTALIS KARCINOMA (CRC) (1. t3bldzat)

ATCGA (The Cancer Genome Atlas) adatbazisban a vastagbél-
rakok genetikai beosztasa hipermutalt és kromoszoémainstabil
csoportokra osztotta a tumorokat, késdbb - a transzkripcids
profilok figyelembevételével - négy konszenzus molekularis
szubtipust irtak le (CMS 1-4). A hipermutalt csoport [énye-
gében megfelel a CMS1 szubtipusnak, ami a mikroszatellita-
instabil (MSI) daganatokat fedi le. Ebben a csoportban gyakori
a BRAF-mutacié eléfordulésa is (1, 2). A tovabbi csoportok
kevésbé irhatok le egy kiemelt molekularis eltéréssel, igy
jelenleg nem a molekularis altipusok, hanem a valamennyi
szubtipusban valtozé szazalékban megjelend prediktiv mu-
taciok kimutatasa a molekularis vizsgalatok célja.

Az irdnyelvek szerint lokalizalt tumorokban a mismatch
repair fehérje deficiencia (IMMR] vizsgalata minden reszek-
cids preparatumbol kotelezd (3). Lokalizalt tumorokban a cél
elsGésorban a Lynch-szindroma kisz(rése, masrészt a dMMR
tumorok jobb prognodzistiak és kevésbé reagalnak 5-fluoro-
uracil-alapt adjuvans kemoterapiara. Mivel a reszekatumok
vizsgalata decentralizalva torténik, igy a mindenhol elérhetd,
immunhisztokémiai reakciokkal végzett mismatch-repair
(MMR] fehérjeexpresszié kimutatasa a kotelezGen elvég-
zend§ vizsgalat. Az MMR-fehérjék expressziéjanak kiesési
mintazata alapjan mar kovetkeztetni lehet a mikroszatellita-
instabilitds sporadikus vagy oroklédé eredetére. A kolorek-
talis karcindmak 15%-a mutat mikroszatellita-instabilitast,
az esetek tébbsége sporadikus (6sszes CRC 10-11%-al,
ezekben a tumorokban az MLH1 fehérje génjének promoter-
metilacidja okozza a fehérje expresszidjanak csokkenését és
funkcidjanak kiesését. Az oroklédé mikroszatellita-instabil
(Lynch-szindromas) esetekben (6sszes CRC-eset 4-5%-a)
masik harom MMR-fehérje (MSH2, MSHé, PMS2) génjének
csirasejtes mutacidja okozza a fehérje expressziéjanak hi-
anyat. MLH1-génmutacié Lynch-szindréomas betegekben is
eléfordul, ilyenkor a sporadikus és orokletes ok elkildni-
tésére kiegészité molekularis vizsgalatra van sziikség. Az
MLH1-fehérjevesztést mutaté tumorokban végzett BRAF
V600E mutacié analizise kisz(iri a sporadikus esetek kéthar-
madat. A vizsgalat alternativaja a joval dragabb és nagyobb
munkaigény( promotermetilacios teszt (4). A BRAF vad ti-
pusy tumoroknal, féleg csaladi halmozddas és fiatal beteg

esetén genetikai konzultacié javasolt. A beteget minden
mas MMR-fehérje kiesésénél is genetikai tandcsadasra
kell irdnyitani. Szamos tanulmany foglalkozik a mikrosza-
tellita-instabil, lokalizalt végbél- és vastaghbélkarcindmak
Az eredményeik alapjan valdszin(ileg hamarosan ez is egy
terapias lehet6ség lesz, és mar biopszias mintakbol el kell
majd végezni az MMR immunhisztokémiai reakciokat (5).

Metasztatikus vastagbél-karcinémakban a monoklonalis
EGFR-ellenes kezelés (cetuximab, panitumumab) negativ
prediktorainak, az EGFR-jelatviteli Utvonalban downstream
eléforduld aktivalé mutaciok kimutatasanak van kiemelt
szerepe. A gyakoribb KRAS-mutacidk mellett az NRAS gén
ugyanazon exonjainak (2., 3. és 4. exon) mutacidit vizsgaljuk.
EGFR-ellenes monoklonalis antitest kezelés elleni reziszten-
ciat jelez a BRAFV600E mutacid is.

Ezen mutacidk jelenléte esetén a IV-es stadiumu betegek
elsévonalbeli kezelésében angiogenezist gatld VEGF-gatlok
(bevacizumab) valasztandék kemoterapiaval kombinalva.
A VEGF-gatlo terapianak nincs prediktiv markere. A mikro-
szatellita-instabilitas vizsgalata ebben a betegcsoportban
is fontos, de els6sorban az immunellenérzépont-gatlosze-
rek irdnti érzékenység miatt. A metasztatikus kolorektalis
karcinomak 5%-a mutat mikroszatellita-instabilitast, ezen
tumorokban elsd vonalban alkalmazott mono-immunterapia
(pembrolizumab) ajanlott. Masodvonalban a BRAFV600E mu-
tans tumorok kezelhet6k enkorafenib-cetuximab (BRAF-gatld
és EGFR-gatld) kombinacids terapiaval, igy a BRAF-muta-
ci6 kimutatasanak nemcsak a sporadikus mikroszatellita-
instabil tumorok kisziirésében és a monoklonalis anti-EGFR
terapia negativ predikcidjaban, hanem a BRAF-gatlok iranti
érzékenység kimutatasaban (pozitiv predikcid) is szerepe van.

Harmadvonalban HER2-amplifikalt RAS/BRAF vad tipu-
st tumorok esetén HER2-gatloszerek is bevethetdk (6). Az
amplifikacio kimutatasa hasonlé elvek alapjan torténik, mint
a gyomortumoroknal.

A metasztatikus esetek molekularis patoldgiai vizsgalata
kdzponti laborokban torténik.

A RAS/BRAF mutaciok kimutatasa torténhet hagyomanyos
PCR-alapi monogénes vizsgalatokkal, melyek soran a gya-
koribb KRAS-mutaciokat (ami az 6sszes CRC-eset 40%-aban

1. TABLAZAT. Rutin molekularis vizsgalatok vastagbél-karcinémakban

Gének Gyakorisag
KRAS/NRAS/BRAF 60%

KRAS G12C 3-4%

MSI/dMMR 15% (metasztatikus esetek 5%)
ERBB2 5%

BRAF 10%
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Célzott terapia
cetuximab/panitumumab rezisztencia
szotoraszib, adagraszib+cetuximab

pembrolizumab, nivolumab

trasztuzumab

enkorafenib+cetuximab

Vizsgalati modszer
monogénes vizsgalat, NGS
monogénes vizsgalat, NGS

immunhisztokémia, PCR-alapu
technikak, NGS

immunhisztokémia, ISH, NGS

monogénes vizsgalat, NGS
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megtalalhatd) vizsgaljuk el6szor. KRAS-mutacio lényegében
kizarja NRAS- és BRAF-mutacio jelenlétét, ezért ezen tumo-
rokban tovabbi vizsgalatra nincs szlikség. Természetesen U]
generacios szekvenalassal NGS) is vizsgalhatdk a minték, eb-
ben az esetben minden relevans gén egy futassal analizalhato.

A mikroszatellita-instabilitas vizsgalata torténhet immun-
hisztokémiai reakcidkkal (lasd fentebb), illetve funkcionalis
tesztekkel, melyek a mismatch repair rendszer funkcidjat vizs-
galjak meghatarozott marker mikroszatellita-régiok (altalaban
5 markerrégio) segitségével. Fontos kiemelni, hogy onkolégiai
szempontbol a két vizsgélat egyenértéklinek tekinthetd. A funk-
cionalis tesztek PCR technikakkal és nagyobb NGS-panellel
is végezhetdk. Utdbbiak joval kdltségesebbek, de egyuttal az
MMR-gének mutacidinak kimutatasara is alkalmasak.

Kéltséghatékonysagi szempontokat is figyelembe véve
amonogénes, szekvencialisan elvégzett KRAS/NRAS/ BRAF
vizsgalat PCR-alapu MSI-kimutatassal kombinalva jelenleg
minden metasztatikus esetben ajanlott. Ezt RAS/BRAF vad
esetekben HER2 immunhisztokémiai reakciéval egészit-
hetjik ki.

Egy vastagbélrakokban ritka KRAS-mutacidra, a KRAS
G12C mutéaciéra (6sszes CRC-eset 3-4%-a) specifikus ir-
reverzibilis gatlészer (szotoraszib, adagraszib+cetuximab)
a kozelmultban kolorektalis karcindmakban is megkapta az
FDA-engedélyt. A mutéacid szokvanyos monogénes KRAS-vizs-
galattal kimutathaté (7).

Az NTRK-fazié mikroszatellita-instabil tumorokban kis-
sé gyakoribb, de 6sszességében rendkiviil ritka CRC-ben
(<1%), ezért rutinszer( vizsgalata nem ajanlott a jelenlegi
irdnyelvek szerint (8).

GYOMOR-ADENOKARCINOMA (GC) (2. tiblézat)
ATCGA projektben négy genetikai szubtipusra osztottak a gyo-
morkarcindmakat. Az Epstein-Barr-virusra pozitiv tumorok
(1.) hazénkban ritkabbak, j6 progndzistiak, magas PD-L1-exp-
ressziot mutatnak. A mikroszatellita-instabil tumorokban (2.)
amismatch repair (MMR] fehérjék mutécidi vagy promotereik
hipermetilaciéja mutathaté ki. A kromoszémainstabil csoportba
(3.) sorolhatdk a klasszikus Helicobacter pyloriokozta, intesz-
tinalis fenotipusu tumorok, de a Barrett-metaplazia talajan
kialakult nyel6csé-adenokarcindmak jo része is. Ezekben
gyakrabban fordul elé HERZ-alteracio. A genetikailag stabil
csoportba (4.) a Lauren szerint diffuz tipusu rakok tartoznak (9).
A gyomorkarcinémak a genetikai eltérések vonatkoza-
saban kifejezett heterogenitast mutatnak a primer tumoron
beldl, de a primer tumor és nyirokcsomdattéte, valamint
tavoli attéte kozott is. Ez komoly problémak forrasa lehet
a kis biopszias mintakon végzett prediktiv biomarker-meg-
hatdrozas esetén. A fals negativ és fals pozitiv eredmények
elkeriilése miatt tobbszdrds mintavétel lenne biztonsagos,
ezért példaul HER2-statusz meghatarozasahoz - az irdnyelvek
szerint — minimum 5 tumort tartalmazd biopszias mintara
lenne sziikség. Az emlitett heterogenitas miatt az attétek
biomarker-vizsgalata is el6nyGs lenne, de a tumoros betegség

viszonylag gyorsabb lefolydsa és a betegek rossz allapota
miatt ez sokszor nem Kivitelezheté (10).

Lokalizalt gyomortumorokban, hasonléan a vastag-
bél-karcindmakhoz, mikroszatellita-instabilitas vizsgalata
javasolt a reszekcids preparatumon. Ez altaldban immunhisz-
tokémiai reakciokkal torténik, de természetesen PCR-alapu
madszerek is alkalmazhatdk. Egyes tanulmanyok szerint az
adjuvans kemoterapia a mikroszatellita-instabil csoportban
rontja a betegek tulélését (11), illetve csaladi halmozédast
mutaté vagy fiatal betegekben genetikai konzultacié indika-
ci6jat képezi Lynch-szindréma kizarasa miatt.

Inoperabilis, metasztatikus esetekben a mikroszatelli-
ta-instabilitds mellett HER2-expresszio és PD-L1-expresszié
meghatéarozasa is sziikséges. Mivel mindharom vizsgalat
megbizhatoan végezhetd standardizalt, pozitiv és negativ
kontrollokat is tartalmazé immunhisztokémiai reakciokkal,
igy gyomorkarcindmakban az esetek tobbségében NGS-vizs-
galat nem torténik.

A HER2 immunhisztokémiai reakcié értékelése eltér az
emlbkarcinémakban alkalmazott médszert6l: gyomortumo-
rokban nemcsak a korkords, hanem a bazolateralis festddést
is figyelembe vessziik, tovabba eltérd az értékelés biopszias
minta és reszekcids preparatum esetén. 2+ (bizonytalan)
esetekben reflex ISH (in situ hibridizacié) vizsgalat torténik,
mely sordan a HERZ gén képiaszamat a 17-es kromoszo-
ma centromerrégidjanak kopiaszamahoz viszonyitjuk. Az
ISH-vizsgalat alapjan amplifikalt, valamint az immunhiszto-
kémiailag 3+ (pozitiv] esetek palliativ kemoterapias kezelése
HER2-ellenes kezeléssel (trasztuzumab) egészithetd ki (12).

Ebben a betegcsoportban a mikroszatellita-instabilitas
és a PD-L1-expresszi6 is azimmunellenérzépont-gatlészer
irdnti érzékenység prediktiv markere. A pembrolizumab
tumoragnosztikus indikacioval rendelkezik mikroszatelli-
ta-instabil tumorokban, igy mikroszatellita-instabil gyomor-
karcindmaban is alkalmazhatd. A PD-L1 immunhisztokémiai
reakcid értékelésekor gyomortumorokban a CPS-t (combined
positive score) hasznaljuk, mely nemcsak a tumorsejtek, ha-

2. TABLAZAT. Rutin molekularis patolégiai vizsgalatok gyomor-adeno-
karcinémakban

Gének/ . Célzott NS
fehérjék Gyakorisag terépia Vizsgalati modszer
trasztuzu-  immunhisztokémia
— 0, ’
ERBB2 14-22% mab ISH, NGS
embroli- immunhisztokémia,
MSI/dMMR 3-7% Eumab PCR-alapt techni-
kak, NGS
CRSEIE pembroli- . . o
PD-L1 67-82% Zurmab immunhisztokémia
CPS >5: . . . P
29-60% nivolumab  immunhisztokémia
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nem a kornyezé gyulladasos sejtek festédését is figyelembe
veszi. Bar a kiilonbozé checkpoint inhibitorokhoz kiilonbozé
immunhisztokémiai anti-PD-L1 ellenanyagkléonok tartoznak,
a keresztvalidacié miatt elég lehet egy immunhisztokémiai
festés is. Ha a CPS >1, akkor pembrolizumab-, ha pedig >5,
akkor nivolumabterapia is adhatd. A HER2-pozitiv esetekben
a trasztuzumab kombinalhaté pembrolizumabbal, amennyi-
bena CPS >1(13).

A klaudin18.2 elleni antitest zolbetuximab idén szeptem-
berben EMA-jévahagyast kapott elérehaladott gyomorkarci-
nomak kezelésére. A klaudin18 a tight-junction sejtkapcsolé
struktira része, a klaudin18.2 ennek a gyomorban expresszalt
izoformaja. Prediktiv markere a CLDN18 immunhisztokémiai
reakcid. A tumorsejtek >75%-4aban latott kozéperds vagy
erés membranfestédést értékeljik pozitivnak. Kiemelend§,
hogy a pozitivitds gyakoribb fiatalabb betegek diffiz tipusu
tumoraiban, melyek a hagyomanyos kemoterapiara gyakran
rezisztensek, és mas célzott kezelések prediktiv biomarkere-
ivel altalaban negativak (14). A GLOW vizsgélatban a CAPOX
(kapecitabin+oxaliplatin] mellett adott zolbetuximab a 12
honapos progressziémentes tulélést 35%-ra emelte 19%-
hoz képest (15). A kezelés hazai elérhetéségérél egyeldre
nincsenek adataink.

Elérehaladott vizsgalatok zajlanak FGFR2b immunhiszto-
kémiai expressziot mutaté gyomorkarcindmak kezelésében
bemarituzumab antitesttel (16).

A magas mutdcids teherrel biré tumorok (tumor mu-
tational burden-high, TMB-H] érzékenyek immunellenégr-
z6pont-gatldszer kezelésre, és ez az asszociacié akkor is
megmarad, ha kizarjuk az elemzésbél az MSI-H tumoro-
kat. A TMB (hany szomatikus mutacié esik 1 megabazisnyi
génszakaszra) meghatarozasahoz azonban koltségesebb,
nagy NGS-panelre van sziikség és a TMB-H kiiszobértéke
kiilonboz6 platformokon eltér. A gyomorkarcinémakban vég-
zett PD-L1immunhisztokémiai reakcié pozitivitasa 90%-ban
atfed a TMB-H csoporttal (17).

PANKREASZ DUKTALIS ADENOKARCINOMA (PDAC)

(3. tablazat]

A hasnyalmirigy-karcindmak tobb mint 90%-aban KRAS-mu-
tacio mutathaté ki. Az esetek donté tébbségében az azono-
sitott mutacio terdpidsan nem kihasznalhato, az eseteknek

csak 1-5%-aban azonosithatd a mar korabban is emlitett
G12C mutécid, aminél specifikus gatloszer érhetd el (18).
A hasnyalmirigyrakokat transzkripcids profil alapjan .bazalis
tipusu” és , klasszikus” altipusokra osztottak: az utébbi cso-
port jobban reagalt standard terapiara és kedvezébb kimene-
telt mutatott a COMPASS vizsgalatban (19). A PDAC-esetek
tobbsége sporadikus, familiaris PDAC el6fordulasa 4-10%.
A pozitiv csalddi anamnézissel rendelkezd és magas kocka-
zatu egyének genetikai tanacsadason kell részt vegyenek.
Az ASCO- és NCCN-ajanlasok szerint minden Ujonnan diag-
nosztizalt PDAC-s betegen csirasejtes mutacid vizsgalatot
kell végezni (20).

Az ESMO-protokoll szerint elérehaladott tumorok ese-
tében KRAS- és BRCA-tesztelés ajanlott (21). A KRAS G12C
gatlészeres (szotoraszib, adagraszib) kezelést a betegek jol
toleraljak, de a hatas altalaban atmeneti. KRAS vad tipusu
tumorokban (az 6sszes eset 10%-a, de fiatal betegek eseté-
ben akar 20% is lehet) tovabbi profilozas végezhet§ a ritka,
potencialisan targetalhatdo mutaciok kimutatasara, igy mint
mikroszatellita-instabilitas (MSI), NTRK-fzi6, BRAF-mutacio,
HER2-amplifikacié és RET-fuzié. Ez torténhet NGS-vizsga-
lattal vagy célzott standard mddszerekkel.

Ahasnyalmirigyrakok kozel 20%-aban a DNS-javité (DDR)
gének szomatikus vagy csiravonalbeli mutaciéja mutathato
ki. Egyes DDR gének (BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51C és
RAD51D], de kiillonosen a BRCAT és BRCAZ biallélikus inakti-
valédasa homoldg rekombinécids repair deficiencidhoz (HRD)
vezethet. A HRD fokozza a sejtek érzékenységét az irrever-
zibilis DNS-karosodasokkal szemben [platinaszarmazékok
és poli-ADP-ribdz polimeraz (PARP) inhibitorok]. Sajnos mar
sokszor a PDAC diagnézisanak felallitdsahoz is tobbszords
mintavételre van sziikség, a minta gyakran minimalis tumor-
sejtet és tumor-DNS-t tartalmaz, igy NGS-vizsgalatra nem
alkalmas. Mivel a jelen tumortipusban a BRCA-mutécidk nagy
része csirasejtes mutacio, a vérbél végzett BRCA-vizsgalat
j6 alternativat jelenthet. A fentebb nem emlitett DDR gének
mutacioi altaldaban nem hoznak létre HRD fenotipust, tovabba
nem minden BRCA1/2/PALB2 génmutéacio vezet a fehérje-
funkcié elvesztéséhez. A funkcionalis HRD értékelése tehat
kulcsfontossagu a PARP-inhibitor-terapiabol profitalo betegek
azonositasaban (22). A HRD megallapitdsa komprehenziv
genetikai profilozasra alkalmas 500+ génes NGS-panellel,

3. TABLAZAT. Rutin molekularis patolégiai vizsgalatok hasnyalmirigy-adenokarcinémakban

Gének/fehérjék Gyakorisag Célzott terapia Vizsgalati modszer
KRAS 90% BRCA1/2 mutacion kiviil egyéb targetalhato monogénes vizsgalat, NGS
mutéciokat kizar
KRAS G12C (Il. evidencia) 1-3% szotoraszib, adagraszib monogénes vizsgalat, NGS
MSI/dMMR 1% pembrolizumab immunhisztokémia, PCR-alapu technikak,
NGS
BRCA1/2 5-10% platinaszarmazékok, PARP-inhibitorok NGS
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4. TABLAZAT. Epedti tumorok fajtai és klinikopatoldgiai jellemzdi

Intrahepatikus kolangiokarcindma

Tipus

Extrahepatikus
kolangiokarcinoma

kis duktusz tipus
Makroszkopos megjelenés  tumort formal
Kiindulasi sejt interlobularis duktusz
Fenotipus CK7- és CK19-pozitiv
CRP-, N-kadherin-, CD56-pozitiv

IDH1/2, BAP1-, BRCA-mutaciok,
FGFR2-fuziok

Genetikai eltérések

vagy kisebb HRD-panellel torténhet. Ezen vizsgalatok soran
a heterozigétasag elvesztését (LOH), a nagyméret( tranzi-
cidkat és a telomerikus allélikus kiegyenlitetlenséget veszik
figyelembe. Jelenleg a HRD-score megallapitdsa nem képezi
a mindennapi rutin részét.

A mikroszatellita-instabil (MSI-H/dMMR] esetek eléfor-
dulasi gyakorisaga a hasnyalmirigyrakban kérilbelil 0,8%.
A legtdbb eset Lynch-szindrdmahoz kothetd, bar sporadikus
esetek is el6fordulnak. MMR-deficiencia esetén immunellen-
6rzépont-gatloszer (ICI) kezeléssel csekély tulélési elényt
figyeltek meg. A magas mutécids teher (TMB-H) PDAC-kben
az ICl-terapia indikacidjat képezheti, de a pontos kiiszobérték
nem ismert (23).

Az NTRK-fuziok KRAS vad tipusu daganatokban, a has-
nyalmirigyrakok <1%-aban fordulnak elé. Ezek specifikus
inhibitorokkal, pl. larotrektinib vagy entrektinib alkalmaza-
saval célzottan kezelhetdk (24).

EPEUTI TUMOROK (4., 5. tablézat)

Akolangiokarcinémak (CCA)] a bilidris hdmbdl kiinduld rossz-
indulatu daganatok, melyeket az anatdmiai elhelyezkedésiik
alapjan intrahepatikus CCA (iCCA), perihilaris CCA (pCCA),
valamint disztalis CCA (dCCA) csoportokra osztunk. Az ext-
rahepatikus formak a CCA-esetek 70-90%-at képviselik, mig
az intrahepatikus formak a 20%-at. A fenti besorolas nem-
csak anatdmiai, hanem bioldgiai jelentdségl is, mivel minden
CCA-altipus egyedi bioldgiai és patologiai profillal rendelkezik.
Az esetek 90%-a sporadikus. Ismert kockazati tényezdék: primer
szklerotizalé kolangitisz, hepatolitiazis és a maj krénikus gyul-
ladasos megbetegedési (HBV, HCV szteatohepatitisz, cirrdzis)
(25). A kolangiokarcindmak, kiilondsen a kis duktusz tipust
intrahepatikus kolangiokarcindmak (iCCA) célozhatdé mole-
kularis eltéréseket hordoznak, igy elérehaladott esetekben
a szisztémas kezelésre alkalmas betegekben molekularis
vizsgalatok elvégzése ajanlott. Monogénes vizsgalatokkal
szemben NGS-vizsgalat javasolt a nagyszamu targetmutacio
miatt. A kis duktusz tipusu intrahepatikus kolangiokarcindmak
molekularis vizsgalata soran 160 génes DNS-vizsgalatot és
fuzidspecifikus RNS-panelt végziink, minden mas esetben

nagy duktusz tipus

peribilidris mirigyek

disztalis és perihilaris CCA

periduktalisan terjed

peribiliaris mirigyek, kolangiocitak

S$100p-, MUCSAC-, MUCé-pozitiv

KRAS-, TP53-, HER2-amplifikacio

altaldban kisebb panellel végzett NGS-vizsgalat elegendd.
Avizsgalat elvégezhetd formalinban fixalt és paraffinba agya-
zott szovettani blokkbol, tovabba a DNS-vizsgalatra liquid
biopszias minta is alkalmas lehet.

Jelenleg a génpanelnek tartalmaznia kell az izocitrat-de-
hidrogenaz 1 (IDH1], a human epidermalis novekedési faktor
receptor 2 (HER2)/neu (ERBBZ2]] és a BRAF gének kddold
DNS-régidit. Szoveti alapu tesztelés sordn RNS-szinten a fib-
roblaszt novekedési faktor receptor 2 (FGFR2] és neurotrof
tirozin-receptorkinaz (NTRK] gének fuzidinak termékét ér-
demes vizsgalni. A fizidk biztos megtalalasahoz panelalapu
madszert kell alkalmazni, amely képes az ismert és isme-
retlen fUzids partnerekkel tortént flziés transzkriptumok
azonositasara. Ideédlis esetben ezt parhuzamos DNS-teszte-
léssel kell kombinalni a torési pontok azonositasa érdekében,
amelyek féként az FGFR2 17. és 18. exonjaiban fordulnak
elé. A DNS- és RNS-alapi NGS-vizsgalatok idealis esetben
hibrid-capture vagy rogzitett multiplex PCR technoldgiat kell,
hogy alkalmazzanak (26).

A mikroszatellita-instabilitds (MSI/dMMR] meghataro-
zasara az MMR-fehérjék immunhisztokémiai kimutatasa,
PCR-alapl modszerek és NGS egyarant alkalmazhatoak.

Az IDH1és IDHZ2 leggyakoribb klinikai jelentéségl muta-
cidia 132.(R132) és 172. (R172) aminosav-poziciékban talal-

5. TABLAZAT. Rutin molekuldris vizsgalatok epedti karcinémakban

Gének Gyakorisag Cel'zo-tt Vizsgalati mddszer
terapia
IDH1 iCCA 15% ivoszidenib ~ NGS
. o pemigatinib, L
FGFR2 iCCA 20% futibatinib RNS fuziés panel
eCCA €s trasztuzu- immunhisztokémia
ERBB2 GBC: 10% '
, mab ISH, NGS
és 20%
BRAF-gat- monogénes vizsgalat,
0,
BRAFV600E 5% 16K NGS
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hatdk, és iCCA-betegek korilbelil 10-20%-aban fordulnak
el6. Az ivoszidenib egy oralisan szedhetd IDH1-enziminhibitor,
és eddig az egyetlen célzott szer, amely sikeresen teljesi-
tette a lll. fazisu klinikai vizsgalatot CCA esetén. A ClarIDHy
tanulmany megmutatta, hogy az ivoszidenib szignifikansan
javitotta a progresszidmentes tulélést (PFS), azoknal a be-
tegeknél, akik progredialtak az elsé vonalbeli terapia soran,
az 0S-adatok is statisztikailag szignifikans javulast mutattak
(27). Ezen adatok alapjan az ivoszidenibet az FDA és az EMA is
jovahagyta, és masodvonalban javasolta /DH7-mutacidkkal
rendelkezé betegek kezelésére.

II. fazisu klinikai vizsgalatokban dokumentaltak a fibro-
blaszt névekedési faktor receptor (FGFR] inhibitorok klinikai
hatékonysagat FGFR2-fuzidval és -atrendezédéssel rendelke-
z6 CCA-betegek esetében. Az eredményeket figyelembe véve
az FDA és az EMA engedélyezte a pemigatinib FGFR-inhibitort
FGFR2-fuzidval és -atrendezddéssel rendelkezd betegek
masodvonalbeli kezelésére (28).

AHER2/neu ([ERBB2] prediktiv biomarkerként elsésorban
extrahepatikus kolangiokarcindmakban és epehdlyag-adeno-
karcinémakban alkalmazhaté (elébbiben eléfordulasa 5-10%,
utobbiban akar 20% is lehet). Ertékeléskor a gyomorban is
alkalmazott mddszert alkalmazzuk. BRAF-mutaciék a CCA-s
betegek kérilbelul 5%-aban azonosithaték. BRCA1/2 és
PALB2-mutaciok jelenléte esetén vagy magas HRD-score
alapjan PARP-inhibitor-terapia javasolhat6. Az MSI-H/dMMR
gyakorisaga epeuti tumorokban <5%, de esetiikben pemb-
rolizumab alkalmazasa megfontolandd, amennyiben mas
terdpias lehetéségek nem allnak mar rendelkezésre. Az
NTRK-fuzidk az epeuti karcindmas esetek <0,1%-aban for-
dulnak eld, és célozhatdk specifikus inhibitorokkal, mint
példaul a larotrektinib vagy az entrektinib (29).

GASZTROINTESZTINALIS STROMALIS TUMOR (GIST)

(6. tablazat]

A gasztrointesztinalis stromalis tumorok molekularis vizsga-
lataval részben ala tudjuk tdmasztani a szovettani diagnozist,
masrészt a metasztatikus esetek és kdzepes vagy nagyobb
rizikéju tumorok célzott terdpiara adott valaszat tudjuk elére
jelezni. A GIST-ek kériilbeliil 85%-aban a KIT vagy PDGFRA
génekben lévg, egymast kizard aktivald mutaciok vannak.
A KIT- és PDGFRA-mutaciok altaldban jol ismert régidkban
csoportosulnak. A GIST-ek 75-80%-a primer mutéciét hordoz
a KITgénben, leggyakrabbana 11., 9., 13. és 17. exonokban.
A KIT-mutacidk tobbsége a 11. exonban talalhatd (~70%),
amely a sejten belili juxtamembran domént kodolja. A KIT
exon 9 az extracellularis ligandumot koté domént kaédolja,
mutacioja az esetek 12-15%-aban mutathato ki, és vékony-
bél-lokalizacidval, valamint nagyobb malignus potenciallal
hoztak osszefliggésbe. Végiil, a 13. és 17. exon a KIT ATP-koté
helyét és az aktivald hurkot kddolja, mutacidi primer elté-
résként meglehetdsen ritkak (<1%). A KIT gén masodlagos
mutdcioi a tirozinkinaz-inhibitorok altal kifejtett szelektiv nyo-
mas hatasara jelennek meg, és nagy szazalékban TKl-kezelés
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iranti rezisztenciaval jarnak. A KIT gén masodlagos mutacioi
az ATP-koté zsebekben (13. és 14. exon) és az aktivalé hu-
rokban (17. és 18. exon) csoportosulnak.

A PDGFRA-mutaciok eléfordulasanak becsiilt gyakorisaga
5-10% kozott mozog. A PDGFRA-muténs GIST-ek gyomor
kiinduldsuak és epitelioid morfolégidjuak. A mutaciok féként
a juxtamembran (0,7%) és a kindz doménekben (6%) talalha-
tok, amelyeket a 12. és 18. exon kddol. Az esetek 65-75%-aban
a 18. exont érint6 D842V mutaciét azonositjuk. A 14. exonban
talalhaté mutaciok rendkivil ritkak (0,1%) (30).

KIT/PDGFRA vad tipusu GIST
Szukcinat-dehidrogendz-hianyos GIST

Az SDH-proteinkomplex négy alegységbél all: SDHA, SDHB,
SDHC és SDHD. Az alegységek barmelyikének elvesztése
mutaciok vagy epigenetikai csendesités kovetkeztében az
egész SDH-komplex instabilitdsat okozza, ami az SDHB le-
bomlasahoz és expresszidjanak elvesztéséhez vezet. Emiatt
az SDHB immunhisztokémiai reakcié barmelyik alegység
hibaja esetén hasznalhatd az eltérés azonositasara. Osz-
szességében, becslések szerint a feln6tt, KIT/PDGFRA vad
tipusl GIST-ek tobb mint 80%-a SDH-hianyos. Klinikailag
ezek a daganatok altalaban a gyomorban fordulnak eld és
gyakoribbak gyerekkorban, valamint fiatal felndttkorban. Az
SDH-hianyos GIST-eknek jellegzetes morfoldgiai jellemzdi
kozé tartozik a multinodularis megjelenés és a nyirokcso-
mo-érintettség. Mikroszképosan ezek a GIST-ek epiteloid
morfoldgidval, a KIT (CD117) erds expresszidjaval és negativ
SDHB immunhisztokémiai reakcidval jellemezheték. Bar
a klinikai lefolyas valtozatos lehet, a progresszié altalaban
lassu, még disszeminacié utan is. Az SDH-deficiens esetek
egy része csirasejtes SDH-mutacioét hordoz, ezért genetikai
tanacsadas ebben a betegcsoportban ajanlott (31).

6. TABLAZAT. GIST: mutacidk és tirozinkinaz-inhibitor terapia iranti
érzékenység

Gén Exon/mutacio 1. vonalbeli terapia

KIT exon 11 imatinib 400 mg
exon 9 imatinib 800 mg

PDGFRA exon 18 avapritinib 300 mg

D842V mutacio

nem exon 18 imatinib 400 mg

D842V mutacio
SDH-deficiens szunitinib 50 mg
BRAF V600E BRAF-gatlészer
N,TRjK- Y NTRK-gatlészer
génatrendezédés

minden mas vad

tipusu GIST szunitinib 50 mg
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Szukcinat-dehidrogenaz-kompetens GIST

A KIT/PDGFRA vad tipusu GIST-eknek kevesebb mint 20%-
a SDH-kompetens. Ez a daganatalcsoport a MAPK-UGtvonal
aktivalasaval jellemezhet6: példaul NFT-, BRAF V600E mu-
taciokkal vagy NTRK-génatrendezddésekkel. Az NF1- és
BRAF-mutéans GIST-ek szinte kizarélag a vékonybél mentén
fordulnak eld. Mig a BRAF-mutans GIST-ek izolalt daganatok,
az NF1-mutans GIST a leggyakrabban multifokalis vagy multi-
noduléris betegségként jelentkezik. NF7-muténs tumorokban
orokletes NF1 szindrémat (neurofibromatézis) ki kell zarni.
Végiil nagyon ritka esetekben NTRK3-fuzié azonosithato,
ezekben az esetekben is alkalmazhaték a korabban mar
tobbszdr emlitett TRK-gatlok (32).
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