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A célzott terapidk megjelenése az onkoldgidban szamos
szolid tumor kezelésében jelentds fejlédést hozott. Ezzel egy
id6ben jelentésen felértékelddott a patoldgiai és molekularis
patoldgiai diagnosztika. Ma mar alig van olyan szolid tumor,
ahol nincs sziikség prediktiv biomarkerek vizsgalatara. Az
utdbbi években szamos Uj célzott terdpia jelent meg a négyo-
gyaszati tumorokban, a prosztata- és emlékarcinomakban is.
Cikklnkben ajelenleg érvényes klinikai, patoldgiai irdnyelvek
alapjan osszefoglaltuk a fenti tumorokban sziikséges mole-
kularis patologiai vizsgalatokat. Magy Onkol 68:289-297, 2024

Kulcsszavak: molekularis patoldgia, prediktiv biomar-
ker, n6gyogyaszati tumorok, prosztata-adenokarcindma,
emlékarcindma

The implementation of targeted therapies in oncology has
brought significant improvement in the treatment of many
solid tumours. At the same time, pathological and molec-
ular pathological diagnostics became more important. To-
day, there are hardly any solid tumours that do not require
predictive biomarker testing. In recent years, a number
of new targeted therapies have emerged for gynaecologi-
cal tumours, prostate and breast cancer. In this article, we
summarise the molecular pathology tests required in these
tumours based on current clinical and pathological guide-
lines.
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BEVEZETES

A prediktiv biomarkerek olyan genetikai vagy fehérjeszinti
eltérések, melyek vizsgalataval az ezekre specifikus terapiak,
Ugynevezett célzott terapidk hatékonysagat eldre jelezhetjlik.
Az elmult 20 évben az onkolégidban robbanasszer( fejlédést
hoztak ezek a célzott terapiak, és ezzel egy id6ben a tera-
pidkhoz szlikséges prediktiv biomarkerek vizsgalataval jelen-
tésen felértékelddott a patoldgia szerepe is. Ma mar alig van
olyan daganattipus, ahol valamilyen célzott terapia ne allna
rendelkezésre (1). Amolekuléris patoldgiai vizsgalatok soran
génmutdciokat, kopiaszam-eltéréseket, fuzidkat azonositunk,
illetve nagyobb génpanelek alkalmazasaval lehet6ség van
mutaciés mintazatok, mint a mikroszatellita-instabilitas
(MSI), a tumormutacids terhelés (TMB), vagy a homoldg
rekombinacios deficiencia (HRD) vizsgélatara is (2).

A molekuldris patoldgiai vizsgalat sikerének alapfeltétele
a minta megfeleld tumorsejttartalma és a megfelelé preana-
litika. Formalinfixalt paraffinos blokk, citolégiai kenet, illetve
megfeleld mennyiségl tumorsejtet tartalmazd sejtblokk is
alkalmas lehet molekularis patoldgiai vizsgalatra.

A szovettani és citologiai mintakat, testiiregi folyadéko-
kat lehetéség szerint a mintavételt kovetéen azonnal el kell
juttatni a patolégiai laboratériumba. Molekularis patolégiai
vizsgalatra javasolt a beteg legutdbbi mintajanak hasznalata,
illetve bizonyos esetekben, amikor nincs lehet6ség szoveti
vagy citoldgiai minta vételére, vérbél, keringd tumor-DNS-bél
(ctDNS) is torténhet a molekularis vizsgalat. A mintavétel és
a patoldgiai feldolgozas soran mindig figyelembe kell venni
a molekularis patologiai vizsgalat anyagigényét. Az alkal-
mazott paneleknek megfelelé méreti és tumorsejttartalmu
mintara van sziikség. Kisebb génpanelek alkalmazasakor
10-20%-0s tumorsejttartalom is elégséges lehet, ugyanakkor
nagyobb génpanelek alkalmazasa, Ugynevezett komprehenziv
genetikai vizsgalat esetén, amikor mutacids mintazatokat
vizsgalunk, mint amilyen a tumormutaciés terhelés, mikro-
szatellita-instabilitads vagy homoldg rekombinaciés deficien-
cia, 30-40%-o0s tumorsejttartalom szilkséges a megbizhaté
eredményhez.

NOI NEMI SZERVEK DAGANATAI
Cervix
Perzisztalo, rekurrald vagy metasztatikus cervixkarcindma
(laphdmkarcinéma, adenokarcinéma, adenoszkvamézus
karcinéma) kezelésénél az ESGO-ESTRO-ESP (3], az NCCN
és az ASCO 2022 (4) ajanlasoknak megfeleléen PD-L1-pozitiv
tumorok esetén immunellenérzépont-gatlé terapia, pemb-
rolizumabkezelés a valasztandé (ciszplatin vagy karboplatin/
paklitaxel + bevacizumab kombinacidban). Masod- vagy téb-
bedvonalbeli kezelés esetén, PD-L1-pozitiv, vagy TMB-high
(TMB-H] tumorok, illetve mismatch repair deficiens (MMRd])
vagy MSI-high (MSI-H) tumoroknal is a pembrolizumabke-
zelés az ajanlott.

A PD-L1-meghatarozas tumorszéveten (paraffinba agya-
zott blokkon) végezhetd, ami szarmazhat biopszias mintabol
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vagy egyéb mitéti anyagbdl. PD-L1-pozitivnak tekintjik a tu-
mort, ha a kombinalt pozitiv score (CPS) értéke >1.

A PD-L1 immunhisztokémiai vizsgalatdhoz az FDA altal
elfogadott 22C3 pharmDx Kit (Agilent Technologies, Santa
Clara, CAJ] alkalmazasa javasolt, Dako Autostainer (Dako,
Carpinteria, CA) hasznalataval. A CPS-t Ugy hatarozzuk meg,
hogy elosztjuk az 6sszes PD-L1-pozitiv sejt szamat (beleértve
a tumorsejteket és a tumort infiltrald immunsejteket is -
limfocitak, makrofagok) az él6 tumorsejtek szdmaval, és ezt
megszorozzuk 100-zal. A maximum CPS-érték 100 lehet (bar
a hanyados értéke a 100-at meghaladhatja). A teljes tumor-
terllet értékelendd (nem csupan hot-spotok). A tumorsejtek
barmely intenzitdsi membranfestédése pozitivnak tekintendd,
mig azimmunsejteknél a membran és citoplazma festédése
egyarant szamit. A plazmasejteket nem értékeljiik, az im-
munsejteknek peri- vagy intratumoralisnak kell lennitik (5).

Azok a betegek, akik az els6vonalbeli platinaalapt kemo-
terapiat kovetéen progredialtak - amennyiben immunterapiat
még nem kaptak - PD-L1-statusztol fliggetleniil cemiplimab
(PD-1-ellenes) kezelésben részesiilhetnek.

A WHO (6) és az ESGO-ESTRO-ESP (3) ajanlasa alapjan
minden cervikalis kiindulasu invaziv karcinéma esetében
meg kell hatarozni, hogy a daganat HPV-asszocialt vagy
HPV-independens. A HPV-asszocialt jelleg bizonyitasara
a legszélesebb korben a p16 immunhisztokémiai kimutatasa
elfogadott. A reakcié blokkpozitiv volta, amikor a tumorsejtek
legalabb 70%-a erds citoplazmatikus és/vagy magi reakciot
mutat, megbizhatd markere a HPV-asszocialt tumoroknak.
AHPV-DNS vagy -mRNS (E6, E7 gének] in situ hibridizacidval,
vagy PCR-alapu technikakkal is kimutathatd.

Vulva

Vulva-laphdmkarcindma esetén is sziikséges a HPV-asz-
szociacio vizsgalata. A legelterjedtebben hasznalt marker
apl6-immunhisztokémia, ami HPV-asszocialt vulvatumorok-
ban is blokkszer(en pozitiv. Ezekben a tumorokban a p53-exp-
resszi6 vad tipusud, mikozben a HPV-independens tumorok
és prekurzorok nagy része aberrans (TP53-mutécidra utald)
p53-expressziot mutat. A p53 vad tipusd, valamint a HPV-asz-
szocialt tumorok prognoézisa jobb, mint a TP53-mutaciot
mutaté HPV-independens tumoroké (7, 8).

TMB-H, PD-L1-pozitiv, MSI-H/MMRd vulvakarcinémak
esetén is a pembrolizumabkezelést ajanlja az NCCN (9).
A cervixrakadatok alapjan az ESGO-ajanlas szerint PD-L1-po-
zitiv vulvatumorok esetén is pembrolizumab (+ bevacizumab)
alkalmazhaté a platinaalapu terapia mellett elsévonalbeli
kezelésként (10). Tovabbi progresszidkor monoterapiaként
adhatd, standard kezelési protokoll nincs. Az ESMO Preci-
sion Medicine Working Group a TMB vizsgalatat cervix- és
vulvakarcindmak esetében is javasolja. A TMB a vizsgalt da-
ganatban el6forduld mutaciok 6sszességét jelenti, amelynek
értékét a megabazisonkénti mutaciok szamaval adjak meg.
Minél tobb mutacio fordul elé egy daganatban, az annal im-
munogénebb, igy a magas TMB-t mutaté TMB-H daganatok
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1. TABLAZAT. Vulva- és cervix-laphamkarcinéma diagnosztikus és terapias biomarkerei

Diagnosztikus IHC

Cervixkarcindma p16 HPV
TP53 (bizonyos
hisztotipusoknal)

p53 (bizonyos
hisztotipusoknal)

Vulvakarcindma p16 HPV
p53 H2EE]

fokozottabban reagalnak immunellendrzépont-gatlé terapiara
(anti-PD-1/PD-L1 és anti-CTLA-4 kezelések]. Amagas TMB
definicidja jelenleg az 6sszes tumortipusra vonatkozéan, ha
egy tumorban legalabb 10 mutacid talalhaté megabazison-
ként. ATMB meghatarozasa NGS médszerrel térténik a napi
gyakorlatban, erre szdmos platform all rendelkezésre - bar
ezek kiilonboz6 algoritmusokkal dolgoznak -, mint a Founda-
tionOne CDx, Illumina TSO0500, Oncomine-TMB, QlAseq-TMB,
GenoSmart DX-TMB (11]. A cervix- és vulvatumorok prediktiv
markereit az 1. tablazatban foglaltuk dssze.

Endometrium

Az endometriumkarcindmak molekularis patologiai vizsgalata
napjainkra nemcsak a szdvettani diagndzis és az esetleges
célzott terapids tdmadaspontok meghatarozasaban jatszik
fontos szerepet, hanem a kezelést alapjaiban meghatarozé té-
nyezGévé valt. Az endometriumkarcindmakat eredetileg 2013-
ban, a The Cancer Genome Atlas (TCGA) projekt keretében
osztottak fel négy molekuléris alcsoportra (POLE-mutéans/
ultramutalt; MSI-H (mikroszatellita-instabil)/hipermutalt;
TP53-mutans/magas képiaszamu; NSMP (nem specifikus
molekularis profil)/alacsony képiaszamu) (12). A négy alcso-
port koziil a POLE-mutans daganatok szovettani tipustol és
stadiumtél fliggetleniil kiemelkedden jo prognézissal birnak,
a TP53-mutans csoportba tartozé daganatok rendelkeznek
a legrosszabb prognézissal, mig az MSI-H és NSMP csopor-
tokra intermedier prognézis jellemzé.

Az eredeti molekularis csoportokat teljesgenom-, ill. teljes-
exom-szekvenaldssal hataroztdk meg, de ez a napi patoldgiai
gyakorlatban kivitelezhetetlen. A molekularis klasszifikacid
rutin patolégiai gyakorlatban valé alkalmazasat a ProMiskE
algoritmus (13) teszi lehet6vé, amely a mismatch repair (MMR]
és a TP53-statuszt immunhisztokémiai vizsgalattal hatarozza
meg, egyedil a POLE-statusz meghatarozadsahoz van szlikség
molekularis vizsgalatra. Mivel a mismatch repair enzimek
kozott hierarchia all fenn, elsé lépésben elég csak a PMS2 és
az MSH6 fehérjék expressziojat vizsgalni. Amennyiben ezek
expresszi6ja megtartott, a daganat mismatch repair profici-
ens (MMRp). Endometriumkarcindmakban nem indokolt az
MSI-statusz PCR-rel valé vizsgalata, mivel a legelterjedtebb
PCR-alapu tesztek (fragmentanalizis) érzékenysége elmarad
az MMR-fehérjék immunhisztokémiai vizsgalatanak érzé-
kenységétdl (ezt nagyrészt az magyarazza, hogy ezek a tesztek

Diagnosztikus molekularis
patoldgiai vizsgalat

Prediktiv molekularis

Prediktiv IHC PR,
patologiai vizsgalat
PD-L1 T™MB
PD-L1 TMB

vastaghél-karcinomakra lettek kifejlesztve, és a vastaghél- és
endometriumrakokban a mikroszatellita-instabilitas eltéré
tulajdonsagokkal rendelkezik) (14). PCR-alapu vizsgalat
azokban az esetekben megfontolando, ahol a megtartott MMR
immunhisztokémiai expresszié ellenére is er6s a gyanu Lynch-
szindréoma fennallasara. A p53 immunhisztokémiai vizsgalata
jol beallitott reakcid esetén legalabb 95%-ban szenzitiv és
gyakorlatilag 100%-ban specifikus patogén TP53-mutacié
jelenlétére (15). A POLE-mutacid analizise elvégezhetd San-
ger-szekvenalassal vagy NGS-sel is. POLE-mutans csoportba
akkor sorolhaté egy endometriumkarcindma, ha az ismert
11 patogén POLE-mutécié egyikét hordozza (16). Mindezek
alapjan a ProMisE algoritmus 3 immunhisztokémiai reakcio
és egy szekvenalas elvégzését jelenti. Az igy meghatarozott
csoportokat POLE-mutans, MMR-deficens (MMRd), p53-aber-
rans és NSMP csoportoknak nevezziik, ezek megfelelnek az
eredeti molekularis klasszifikacié hasonlé nevii csoportjainak.
A mismatch repair és p53 immunhisztokémiai vizsgala-
tok elvégzése minden endometriumkarcindman sziikséges.
POLE-mutéciéanalizist, amennyiben az eréforrasok engedik,
szintén el lehet végezni minden esetben, de elengedhetd,
ha a POLE-statusz ismerete nélkiil sem torténne adjuvans
kezelés. Fontos kiemelni, hogy a molekularis csoportok
kozott hierarchikus rend all fenn, a POLE-mutéacio jelenléte
a .legerésebb” eltérés, ezt kdveti az MMRd statusz, majd
az aberrans p53-expresszid. Ennek az az oka, hogy mind
a POLE-mutans, mind az MMRd daganatokban jelentésen
emelkedett mutacids rata (magas TMB-érték) jellemzé,
de a POLE-mutéans tumorokban még az MMRd dagana-
tokhoz képest is atlagosan tizszeres mérték( a mutaciés
rata. Ezek alapjan POLE-mutans statusz esetén a daganat
mindenképp a POLE-mutans csoportba kerdl, fliggetlendl
az MMR- és p53-statusztol (ezek eltérései a POLE-mutécid
okozta szekunder mutacioknak tarthaték]. Patogén POLE-
mutacio hianyaban egy MMR-deficiens daganatban nincs
jelentésége az aberrans pb3-expresszionak, ami szintén
csak az emelkedett mutacids rata miatt kialakult szekun-
der eltérésnek tarthato. Ezekbél az is kovetkezik, hogy
a POLE-statusz meghatarozasa indokolt minden MMRd,
illetve p53-aberrans endometriumkarcinémaban is. A ma-
gas TMB-érték miatt mind a POLE-mutans, mind az MMRd
csoportokba tartozd daganatok esetén jobb valasz varhaté
immunellendérzépont-gatlokra.

MAGYAR ONKOLOGIA 68:289-297, 2024
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Az endometriumrak molekularis klasszifikaciéjahoz olyan
NGS-panellelis nyerheték informaciék, amely tartalmazza az
MMR (MSH2, MSHé, MLH1, PMS2], TP53 és POLE géneket.
Ilyenkor fontos, hogy az azonositott patogén mutaciok allél-
frekvencidja is ismert legyen, igy elkeriilhetd, hogy a daganat
csak kisebb részében jelen lévé szubklonalis mutacidk alap-
jan keriljenek molekularis csoportba a vizsgalt daganatok.
Amennyiben a hasznalt NGS-panel nem ad informaciot az
MSI/MSS stéatuszra, Ggy nem valtja ki az MMR immunhisz-
tokémiai reakcidkat, mivel endometriumkarcinémakban
az MMRd statusz leggyakrabban epigenetikai eredetd, az
MLHT gén promoter-hipermetilacidja miatt alakul ki. Az
NGS-panelek alkalmazasanak elénye, hogy kikiiszobdlhetdk
az alnegativ, ill. alpozitiv vagy nehezen értékelheté immun-
hisztokémiai reakciok, valamint az, hogy ezekkel gyakran
a TMB-érték is meghatarozhato. Hatranyuk a vizsgalathoz
sziikséges hosszabb id6 és nagyobb mintamennyiség, illet-
ve, hogy csak kevés centrumban elérheték. Mivel az MMR
és p53 immunhisztokémiai reakciok a szovettani diagndzist
is segitik, még NGS-panel alkalmazasa mellett is ajanlott
minden endometriumkarcindman elvégezni ezeket az im-
munhisztokémiai vizsgalatokat. Az MMR immunhisztokémiai
vizsgalat rutinszer( végzése lehet6vé teszi a lehetd legtobb
Lynch-szindromas beteg kisz(irését. (Lynch-szindrémaban
a mismatch repair deficiencia hatterében leggyakrabban az
MSH2, MSHé6 vagy PMS2 gének valamelyikének orokletes
mutacidja all.)

Az endometriumkarcindméak ESGO/ESTRO/ESP éltal
2020-ban frissitett, jelenleg is aktudlis rizikécsoport-beso-
roldsaban a szovettani tipus, grade, limfovaszkularis invazié
mértéke és a patolégiai stadium mellett mar a molekularis
klasszifikacié is meghatarozo tényezévé valt (17). 2022-ben
az endometriumrakokra vonatkozé irdnyelveiben az ESMO
is atvette ezt a beosztast (18). Ezek értelmében a napra-
kész terapias dontéshez szlikség van az endometriumkar-
cindmak molekularis klasszifikacidjara. A legnagyobb je-
lent6sége annak van, ha a daganat a POLE-mutans, illetve
a p53-aberrans csoportba tartozik. POLE-mutans statusz
esetén a daganat |-es vagy ll-es stadiumban minden egyéb
tényez6tél fiiggetlenil alacsony rizikdcsoportba keril, ami
adott esetben az adjuvans sugarkezelés elhagyasahoz vezet.
p53-aberrans csoportba tartozé endometriumkarcindma
miometriuminvazid jelenléte esetén magas rizikécsoportba
keril, figgetlendl a tobbi paramétertél. A FIGO 2023-ban
tette kozzé az endometriumkarcinémakra kidolgozott, 2009
utan frissitett stddiumbeosztasat, amely nagymértékben
atfed a mar emlitett ESGO/ESTRO/ESP rizikocsoportokkal,
a molekularis klasszifikacid itt mar stadiumot meghatarozé
tényezdvé is valik (19). I-es és Il-es TNM-stadiumba tartozd
daganatok kozott a POLE-mutans daganatok a tovabbi para-
métertdl fiiggetleniil a legalacsonyabb, FIGO |A stadiumba,
mig a pb3-aberrans csoportl daganatok IIC stadiumba ke-
rilhetnek at a molekularis csoport meghatarozasaval. Mind
az emlitett rizikécsoportok, mind a FIGO 2023 stadiumok
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megadhatok molekularis klasszifikacié nélkil is, de mi-
utdn a molekularis csoportismerete adott esetben valtozast
okozhat ezekben a paraméterekben, amennyiben elérhetd,
mindenképp indokolt a molekuléris osztalyozas alkalma-
zasa. Ehhez legaldbb a POLE-mutacidanalizis céljabdl, de
amennyiben az eredeti patolégiai feldolgozaskor nem kerdlt
ezekre sor, Ugy MMR és p53 immunhisztokémiai vizsgalatok
céljabol is indokolt az endometriumrak-mintdk patolégiai
centrumokba valé tovabbkiildése.
Endometriumkarcindmakban nem indokolt a PD-L1-
statusz meghatarozasa, mivel immunellendrzépont-gatlok
minden elérehaladott (Ill-as, IV-es stadiuma)/recidiv) esetben
adhaték masodvonalban, fiiggetleniil a PD-L1-expresszid
mértékétsl. Ezekben az esetekben az MMR-statusz megha-
tarozasanak van szerepe; MMRd esetekben monoterapiaban,
mig MMRp daganat esetén lenvatinibbel kiegészitve adhatd
immunellenérzépont-gatlé. Az indikacios kor a kdzeljovében
varhatéan hazankban is bévilni fog, miutan 2024 juniusaban
az FDA jovahagyta a pembrolizumab elsdvonalbeli alkalmaza-
sat elérehaladott stadiumu/recidiv esetekben a hagyomanyos
taxol/karboplatin kemoterapiaval kombinalva, majd fenntartd
kezelésként monoterapidban. Utdbbi forgatokdnyv esetén sem
PD-L1-, sem MMR-statusz meghatarozasara nincs sziikség.
AHER2-pozitiv elérehaladott stadiumu vagy recidiv, korab-
ban platinaszenzitivendometriumkarcinémékban a HER2-gat-
l6szer, a trasztuzumab a taxol/karboplatin kemoterapia mellé
adhato. A szerdzus endometriumrakok 25-30%-a HER2-pozitiv
(20). A HER2-pozitiv statusz 3+ immunhisztokémiai expresz-
sziot vagy ISH (in situ hibridizacid) vizsgalattal kimutatott
HER2-amplifikaciot jelent. A szerézus endometriumkarci-
nomakra fliggetlen, az emld- és gyomorrakokra alkalmazott
sémaktol eltérd értékelési rendszer alkalmazandd, ebben
a legfontosabb kiilonbség az, hogy 3+ pozitivitdshoz a daganat-
sejtek 30%-a kell, hogy erds bazolateralis membranpozitivitast
mutasson. A 2+ expressziét mutaté esetekben ISH vizsgalat
sziikséges. A molekuldris klasszifikacio elterjedésével egyre
tobb adat utal arra, hogy a HER2-statusz rutinszerd vizsgala-
tat érdemes kiterjeszteni minden p53-aberrans molekularis
csoportba tartozé endometriumkarcinémara, miutan tobbek
kozott karcinoszarkémakban és p53-aberrans vildgossejtes
karcinomakban is magas aranyban irtak le HER2-pozitiv tumo-
rokat (21). Ezen a teriileten is varhaté valtozas a kozeljovében,
mivel az FDA 2024-ben engedélyezte a HER2-gatloszert és
kemoterapias szert konjugaltan tartalmazd trasztuzumab-de-
ruxtekan hasznalatat minden HER2-pozitiv, elérehaladott
stadiumu szolid daganat kezelésében. Itt a HER2-pozitivitast
3+ immunhisztokémiai expresszioként hataroztdk meg (a 2+,
ISH+ esetek ebben az esetben nem szamitanak pozitivnak], ami
azt jelenti, hogy a jovében a patolégusoknak eltérd értékelési
sémakat kell hasznalnia attél fliggen, hogy a klinikus milyen
HER2-gatldszert kivan alkalmazni. Az endometriumrakok mo-
lekularis patoldgiai vizsgalatat a 2. tablazatban foglaltuk Gssze.
Hiszterektomias mintdkban az endometriumkarcinémak
kiilonosen érzékenyek az elégtelen fixalasra, emiatt a mo-
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2. TABLAZAT. Endometriumkarcinémak immunhisztokémiai és mole-
kularis patoldgiai vizsgalata

MMR-IHC (els8 kérben
PMS2, MSH4)

p53-1HC

POLE?

Minden endometriumkarcindman
sziikséges

POLE
HER2-IHC, 2+ esetben
ISH

Terdpids indikaciotol fliggéen

lekularis klasszifikaciot, amennyiben elérhetd, a biopszias
mintan (curettage, pipelle) ajanlott elvégezni. Ennek az az
elénye is megvan, hogy mire sor keriil a hiszterektomiara,
mar az 9sszes, a kezelést potencialisan befolyasolé biomarker
statusza ismert lehet.

Petefészek

A malignus petefészektumor nékben a 8. leggyakrabban
eléfordulé tumortipus, a néi genitalis traktus tumorai kozil
a 3. leggyakoribb, azonban a legmagasabb halalozasi aranyu.
A petefészektumorok mind dignitdsukban, mind eredetiikben,
genetikai hatteriilkben és a terapias lehetéségeket tekintve
is nagyon heterogén csoportot alkotnak. Eredetiiket tekintve
a 2020-as WHO-klasszifikacid (6) hamtumor, csirasejtes tu-
mor és stréma (sex cord-stroma) tumorcsoportokat kilonit el.

A hamtumorok az dsszes petefészektumorok 60%-at,
a malignus tumorok 80-90%-at teszik ki. Nemcsak gya-
korisdguk, hanem a célzott terapias lehet6ségek miatt
is kiemelkedd fontossagtak. A hamtumorok csoportja is
heterogén, kiilonbdzd kiindulasu, genetikai hatterd, eltéré
hisztomorfolégiadju és prognézisu tumorok tartoznak ide
eltéré kezelési lehet6ségekkel. A leggyakoribb karcinéma
a high-grade szerdzus karcindma (HGSC). Jéval ritkabban
fordul elé6 mucinézus karcinéma, endometrioid karcindma,
low-grade szerdzus karcinoma, vildgossejtes karcinoma, ma-
lignus Brenner-tumor, karcinoszarkdma, és az extrém ritka
tipusok, a mesonephric-like karcinéma és a differencialatlan
vagy dedifferencialt karcindma. Az eltéré molekularis hattér
kildnbozd célzott terapias lehetéségeket is jelent.

A malignus hamtumorok 70%-at kitev6 high-grade szero-
zus karcindma az esetek nagy tobbségében a tuba in situ
karcindmajabdl ered, illetve ritkdbban masodlagos Miil-
ler-cs6-eredetl struktdrakbol kiinduld tubalis, petefészek-
vagy primer peritonealis karcinoma formajaban fordul el6. Ez
a kozel 100%-ban TP53-mutaciéval biré tumortipus gyakran
a homoldg rekombindcids hibajavitd mechanizmusban, HRR-
ben (homologous recombination repair) részt vevé gének,

A BRCAT-2 gének mellett szdmos mas gén is részt
vesz a kettds szali DNS-torések javitadsaban, pl. a RAD51C,
RAD51D, BRIP1, ATM, CHEK1, CHEK2, PALB2, CDK12. A ket-
t6s szald DNS-térések javitasanak hibaja a genom instabili-
tdsdhoz, genetikai hegekhez (genomic scars), homolég re-

kombinacié deficiencidhoz (HRD) vezet. Tébb nagy NGS-panel
is képes kovetkeztetni a genomi instabilitds mértékére (pl.
Oncomine Comprehensive Assay plus, Illumina TS0-500),
ezzel indirekt mddon lehet kdvetkeztetni a HRR-Gtvonal hi-
bajara. Magas HRD-score a HGSC-k 50%-aban azonosithatd.
A BRCAT-2gének mutacidja 30%-ban észlelhetd, ebbdl 6rok-
letes mutacio az esetek 10-12%-4aban fordul el6. A szomatikus
eltérést paraffinos blokkbél, mig a csirasejtes eltérést vérbdl
lehet meghatarozni. A hagyomanyos kemoterapia, illetve
angiogenezis-gatlék (bevacizumab) mellett a HRR-Utvonal
genetikai sérilése lehet6vé teszi a poliladenozin-difosz-
fat-riboz) polimeraz inhibitorok (PARPI] alkalmazasat (22).

Ateljesen mas Uton, gyakran szerézus borderline tumor
talajan kialakulo, joval ritkabb (ovariumtumorok 5%-a), lta-
laban a MAP-kinaz dtvonal génjeinek karosodasaval létrejové
low-grade szerdzus karcindma kevésbé terapiaérzékeny,
a célzott terapiak kozil a MEK-gatlok johetnek széba a fenn-
tarté hormonkezelés mellett.

Endometrioid petefészekrak (ahol endometrialis endo-
metriumkarcinéma attéte kizarhato, ill. beleértve a szero-
mucinézus karcinomat is, ami a WHO 5. kiadasa alapjan
mucindzus endometrioidkarcindmanak tarthaté) mintegy
10%-a a petefészek hdmtumorainak, gyakran endomet-
riézissal asszocialt vagy ritkdbban borderline endometrioid
tumor talajan alakul ki. Mint az endometrium kiindulasud
endometrioid karcinomaknal, a petefészekben is kétlépcsds
grade rendszert (high-grade és low-grade) alkalmazunk.
A leggyakrabban érintett gének az ARID1A, CTNNB1, PIK-
3CA és PTEN; a high-grade endometrioid karcinomak néha
TP53-muténs statuszaak lehetnek (differencialdiagnézisuk
a HGSC). Az endometriumrakokhoz hasonléan az ovarialis
endometrioid karcinémakban is meg lehet hatarozni a mo-
lekularis (TCGA] csoportot, ehhez a p53, ER, PR és MMR
fehérjék meghatarozasa mellett a POLE gén mutéacidanalizise
is fontos monogénes vagy NGS-alapu vizsgalattal. MMR-defi-
ciencia kimutatasa részben az immunellenérzépont-gatlo
kezelések hatdsossaga, részben az esetleges 6rokletes hat-
tér, Lynch-szindréma lehetségének felvetésére alkalmas.
Hasonldan az endometriumkarcinomakhoz, az MMR-statuszt
arutinszeren majd minden laboratdriumban elérheté MMR
immunhisztokémiai vizsgalatokkal vizsgaljuk. Alternativ
lehetdség lehet a mikroszatellita-instabilitas vizsgalata PCR
maddszerrel, de reflexvizsgalatnak itt is az immunhiszto-
kémiai vizsgalat ajanlott. A biomarkerek hasznalataval az
endometriumrakokhoz hasonlé molekularis csoportok kii-
lonithet6k el: azimmunterapiara érzékeny POLE-mutans és
MMR-deficiens, a legrosszabb progndzisu p53-aberrans és
a leggyakoribb nem specifikus molekularis profild (NSMP)
csoportok.

A szintén sokszor endometridzissal asszocialt vildgos-
sejtes karcindmaban leggyakrabban az a SWI/SNF utvonal
génjeinek (ARIDTA, SMARCA4, ARID1B] mutaciéja mellett
PIK3CA-mutacié mutathaté ki. 6%-ukban patogén BRCAT-2
mutacié, mig 25%-ukban HRD azonosithaté, ami potencialis
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3. TABLAZAT. A petefészek epitelialis tumorainak diagnosztikus és prediktiv biomarkerei, terapias lehetéségek

Tumortipus Dlagn.osz.tlku::; . Prediktiv faktorok Terapia Or-okleltes
genetikai eltérések szindroma

HGSC ER/PR, BRCA1-2-mutécio, hormonterapia, PARPiI BRCA1-2
HRD-score

LGSC BRAF, KRAS ER/PR hormonterapia, MAPK-szig-

nalut gatlasa?

Mucinézus karcinéma KRAS HER2 HER2-gatlo

Endometrioid karcindma ER/PR, MMR, POLE, PTEN, hormonterapia, immun- Lynch, BRCA1-2
PIK3CA, (BRCAT1-2, HRD) terapia, mTOR-gatld, PARPI

Vildgossejtes karcindma MMR, POLE, PTEN, PIK3CA, immunterapia, mTOR-gatlo, Lynch
HER2 HER2-gatlo

Mesonephric-like karcinéma KRAS

Differencialatlan/dedifferencialt SMARCA4, INI1 MMR, POLE immunterapia Lynch

karcinéma

Brenner-tumor

Karcinoszarkéma BRCA1-2, HRD PARPI BRCA1-2

célpont lehet. Az endometrioid karcindmakhoz hasonléan
javasolt az MMR-statusz meghatéarozasa is.

A mucindzus ovariumkarcinémak 2/3-adban TP53-
és KRAS-mutaci6 észlelhet6. 25%-ukban azonosithatd
HER2-amplifikacid, ami a HER2-gatlé kezelés hatékonysa-
gat predesztinalja.

Az ovarialis karcinoszarkémak nagy része TP53-mutans,
el6fordulhat BRCAT-2 mutacié és/vagy homoldg rekombina-
cids deficiencia (HRD).

Mindezek alapjan, mivel a ritkabb high-grade petefé-
szekrakokban (high-grade endometrioid karcindma, karcino-
szarkdma, vildgossejtes karcindmal) is eléfordulhat BRCAT-2
génmutacié és HRD, a BRCA-mutacidanalizis, majd BRCA-
negativ esetben a HRD-statusz vizsgalata minden nem
mucindzus high-grade ovariumkarcinéman ajanlott (23, 24).

A petefészekrakok prognodzisa a kemoterapia és a cél-
zott terdpia ellenére sem kedvez6 a magas kitjuldsi arany
és a sokszor kialakulé gydgyszerrezisztencia miatt. Ujabb
terapias lehetdség a PD-L1-gatlok alkalmazasa. Szamos
vizsgalat van folyamatban, valamennyi haszon tébb vizs-
galat szerint mérhet6 volt, de atiit6 sikert eddig nem értek
el. A PD-L1-géatlok kemoterapias szerekkel, PARP-gatléval
valdo kombinacidja széba johet, ezzel kapcsolatban szamos
vizsgalat van folyamatban (25, 26). A 3. tablazatban foglaltuk
Ossze a petefészek epitelidlis tumorainak genetikai jellemzéit
és terapias lehet8ségeit (27).

PROSZTATARAK

A szomatikus mutaciok vizsgalata egyre fontosabb szere-
pet jatszik a prosztatakarcinémas betegek ellatdsaban is.
Egyrészt segitséget nyUjt az esetleges csirasejtes mutaciok
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felderitésében, masrészt segit a megfelel6 kezelés kiva-
lasztasaban. A DNS karosodasat javité rendszerek hibaja
a prosztatakarcinomak megkédzelitéleg 25%-aban fordul elé.
Ezek tulnyomé része a HRR-rendszert (20-25%), kisebb része
pedig az MMR-rendszert érinti (1-2%). A HRR-gének, ezen
belil is féleg a BRCAT, BRCA2 és ATM gének érintettsége
PARPi-terapia iranti érzékenységre utal (28). Igy, elsésorban
a PROfound vizsgalat eredményei alapjan, a PARPi-terapia
jovahagyott metasztatikus kasztraciérezisztens prosztatara-
kokban (MCRPC) az Egyesiilt Allamokban BRCA1, BRCA2 és
ATM, mig Eurdpaban, igy Magyarorszagon is barmely HRR-
gén (BRCA1, BRCA2, ATM, BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK1/2,
FANCL, PALB2, RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAD54L] pato-
gén szomatikus mutacioja esetén. HRR-gének érintettsége
esetén a tumor kifejezett érzékenységet mutat platinaalapu
kemoterapias kezelésre. Az MMR-gének érintettsége, illetve
a kovetkezményes mikroszatellita-instabilitds esetén immun-
ellendrzépont-gatlo terdpia mutat hatékonysagot.
AHRR-gének szomatikus vizsgalatanak meghbizhaté méd-
ja az Uj generacids szekvenalds (NGS). A vizsgalat soran
formalinfixalt mintabol kivont DNS-bél egyszerre tébb gént
vizsgalhatunk. Ez lehet csupan a BRCAT és BRCAZ2 gének
vizsgalata, azonban lehet6ség van nagyobb, szdmos HRR-
gént is magaba foglald génpanel hasznalatara. Ilyen génpanel
a Thermo Fisher Oncomine Comprehensive Assay v3 NGS-
panel, amellyela BRCATés BRCAZ gének mellett tovabbi 12
HRR-gén vizsgalatat tudjuk elvégezni. Ez utébbi, szélesebb
panel vizsgalata altaldban nagyobb koncentracioju és jobb
min6ségl DNS-t igényel, ezért rosszul feldolgozott, illetve
régebbi mintakbdl kisebb ardnyban kaphatunk értékelhet6
eredmeényt, mint csak BRCAT és BRCAZ vizsgalatanal.
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Az MMRJ, illetve az MSl vizsgalatara, ahogy az eléz6ekben
is utaltunk ra, tobb médszer is rendelkezésiinkre all. Vizsgal-
hatjuk az MMR-fehérjék jelenlétét, illetve az azokat kédold
gének mutdciojat, illetve vizsgalhatjuk az MMR-fehérjék hi-
bajabol fakadd MSI-t. Az MMR-fehérjék (MLH1, MSH2, MSH§,
PMS2] jelenlétét immunhisztokémiai vizsgalattal mutathatjuk
ki legegyszeriibben. A fehérje expresszidjanak elvesztését
okozhatja a kédold gén mutaciéja, illetve a gén epigenetikus
modifikacidja. Immunhisztokémiaval a kiesés okatol fligget-
lenll ki tudjuk mutatni a fehérje hianyat. Az MMR-fehérjéket
kddolé gének mutacidinak kimutatdsara az NGS modszer
szintén alkalmas, a nagyobb panelek a HRR-gének mellett
az MMR-géneket is tartalmazzak. igy egy vizsgalat soran meg
tudjuk vizsgalni mindkét DNS-hibajavito rendszer statuszat.
Fontos, hogy a NGS-vizsgalat az epigenetikai okok miatti
fehérjefunkcié-vesztést nem mutatja ki. Mig az epigenetikus
oku funkcidvesztés mindig sporadikus, a mutaciok esetén
felmeril a csirasejtes eredet, ami a beteg tovabbi genetikai
vizsgalatat indikalhatja (29).

Jelenleg az eurdpai ESMO- és az amerikai NCCN-ajan-
lasok is a HRR-gének, illetve az MMR/MSI vizsgalatat a me-
tasztatikus, illetve kasztraciorezisztens prosztatakarcinoma
esetén ajanljak (30). Magas rizikéju betegségben és ahol
a beteg varhato élettartama tébb mint 10 év, javasolt a korai
lokalizalt minta vizsgalata. Ennek elénye az esetleges csira-
sejtes mutaciok korabbi felfedezése. Mivel sok esetben nehéz
a mar elérehaladott tumorbdél mintat venni, a vizsgalatokat
a beteg egy régebbi diagnosztikus mintajabél tudjuk csak
elvégezni, ami az irodalmi adatok és sajat tapasztalataink
alapjan is gyakran mar alkalmatlan a vizsgalat elvégzésére.
Ezért hasznos, ha a diagnézis idépontjaban elvégzésre keriil
a szomatikus mutaciék vizsgalata. Ennek az eredményét
a kezelés soran a késébbiekben is fel lehet hasznalni, mivel
ezek a mutacidok mar a daganat kialakuldsanak kezdetén
jelen vannak, ugynevezett . driver mutaciok”.

EMLORAK
Az emlékarcinémak onkoldgiai elldtdsaban tovabbra is a hor-
monreceptor-, a HER2-statusz és a Ki-67 proliferacios index
pontos meghatarozasa az elsédleges, hiszen ezek segitsé-
gével allapithatok meg azok a f6 csoportok, amik alapjan
a késébbi terapias terv felallithatd. Ezek a csoportok: hor-
monreceptor- (HR-) pozitiv (luminalis A és B), HER2-gazdag
és tripla-negativ emlérakok, amik az 6sszes emlékarcindma
kb. 70%-at, 15-20%-at, ill. 15%-4at alkotjak, a felsorolas
sorrendjében (31).

Eml6karcindméak neoadjuvans kezelésének tervezéséhez
a jelenleg érvényben lév6 ajanlasok szerint nincs sziikség
molekularis patolégiai vizsgalatokra. A hazai finansziroza-
si kdrnyezetben egy ideig tripla-negativ emlékarcindmak
esetén a neoadjuvans pembrolizumabkezeléshez megfe-
leld PD-L1-értékre volt sziikség (PD-L1 22C3 antitest, CPS
>10), ezt a kritériumot azonban a klinikai vizsgalatok ered-
ménye alapjan eltorolték (KEYNOTE-522 vizsgélatban az

eseménymentes tulélés (event-free survival] fliggetlen volt
a PD-L1-statusztol) (32). Az emlérakok molekularis pato-
légiai vizsgalatara els6sorban magas kiujulasi kockazattal
metasztatikus esetekben van sziikség. A molekularis patolo-
giai vizsgalat tipusa az intrinsic szubtipustél fligg. ER-pozitiv
és HER2-negativ (Un. luminalis tipusu) emlérakok esetében
kiilonb6zé multigénes vizsgalatok allnak rendelkezésiinkre
az adjuvans terapia tervezéséhez. Hazankban ezek kozil ren-
delkezésre all az OncoType Dx vizsgalat, ami a kemoterapia
vonatkozasaban prediktiv, a betegség kimenetele szem-
pontjabol pedig prognosztikus adatokkal szolgal. OncoType
Dx vizsgalat jelenleg mdtéti eltavolitds utan, pT1-2, pNO-1
stadiumu, ER-pozitiv, HER2-negativ emlérakos betegeknél
kérvényezhet6 (33). Hormonreceptor-pozitivemlédaganatok
esetén elsdsorban a terapiatervezés szempontjabol lénye-
ges Un. rezisztenciamutaciok vizsgalata lehet sziikséges.
A rezisztenciamutaciok aktivald mutaciok, amik az endokrin
terdpia iranti csokkent érzékenységhez vezetnek. Leggyak-
rabban a PI3K/AKT Gtvonal érintett. Az Gtvonal elemei koziil
legtdbbszor a PIK3CA gén mutaciéjat tudjuk kimutatni, ami
a HR-pozitivemlérakok kb. 40%-aban fordul eld és tobbnyire
mar a primer tumorban is azonosithaté. PIK3CA-mutacid
esetén specifikus gatlészer érhetd el (alpeliszib). Ritkan
szerzett PIK3CA-mutacid is megfigyelhetd (34). Emellett az
AKTés PTEN génekben fordulnak elé leggyakrabban aktivald
mutaciok. 2023 végén a CAPItello-291 vizsgalat eredmé-
nyei alapjan az FDA elfogadta a kapivaszertib + fulvesztrant
kezelést azon lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus,
HR-pozitiv, HER2-negativ emlétumoros betegeknél, akiknél
a PIK3CA/AKT/PTEN gének érintettségét lehet kimutatni
(35). Az egyik legfontosabb szerzett rezisztenciamutacié
az ESR1-mutacid, ami az dsztrogénreceptor ligandumkété
doménjét érintd aktivalo mutacio és lényegében csak kezelt
eml6tumoros betegek mintaibdl mutathato ki. Az érvényben
lévé ASCO-ajanlasok alapjan az ESRT-mutacio tesztelése
javasolt endokrin terapia mellett kialakulo recidiva vagy me-
tasztazis esetén (36). Avizsgalat elvégezhetd vérbél (keringd
tumor-DNS-bél), vagy a progresszié soran vett szévetmintabél
is. A ctDNS-b6l végzett vizsgalat sikerének alapfeltétele, hogy
megfeleléd mennyiségl nukleinsavat nyerjlink ki a plazmabal.
Ez metasztatikus betegségben altalaban teljesil. A liquid
biopszias vizsgalatokrol és azok nehézségeirél részletesebben
Engi és mtsai. szamoltak be korabban (37). Mivel az ESRT-mu-
tacid szerzett mutacio, a beteg kiindulasi szovetmintaja nem
alkalmas a vizsgalatra. Az EMERALD vizsgalat eredménye
alapjan ESR1-mutans, metasztatikus, HR-pozitiv, HER2-ne-
gativ emldtumorok esetében alkalmazhaté az elacesztrant
(szelektiv 6sztogénreceptor-degradald) (36).

HR-pozitiv, HER2-negativemlétumoros betegek esetében
a fenti rezisztenciamutaciok kimutatasara kisebb multigénes
panelek is elegendéek (pl. Oncomine Precision Assay, 52 gén).

Jelenleg a HER2-pozitivitds vizsgalata nem csak
a HER2-amplifikaciét mutaté daganatok miatt fontos. Ala-
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4. TABLAZAT. Immunhisztokémiai és molekularis patoldgiai vizsgalatok emlékarcinémakban

Minden emlékarcinéma

ER-, PR-, HER2-, Ki-67-immunhisztokémia

Magas rizikdju, lokalisan elorehaladott, kiujulé vagy metasztatikus betegség

Hormonreceptor-statusz Hormonreceptor-pozitiv

rezisztenciamutaciok:
PIK3CA, ESR1, AKT, PTEN

Molekularis vizsgalat

BRCAT1-2

HER2-low

csony HER2-expressziét mutaté, in. HER2-low tumorok ese-
tén elfogadott a trasztuzumab-deruxtekan terapia. HER2-low
tumorok kozé az immunhisztokémiai vizsgalattal HER2 egy
kereszt (1+) pozitiv és a két kereszt (2+) pozitiv, de ISH-vizs-
galattal negativ eseteket soroljuk.

Tripla-negativ eml&tumorok esetében jelenleg terapias
relevanciaval a csirasejtes BRCAT-2mutacid kimutatasa, ill.
a PD-L1-statusz vizsgalata bir. Tripla-negativ eml6tumorok-
ban a PD-L1SP142 antitesttel latott IC >1%, ill. a PD-L1 22C3
antitesttel latott CPS >10 érték esetében adhaté immunellen-
6rzépont-gatlé terapia (atezolizumab, ill. pembrolizumab).

Szomatikus BRCAT-2 mutdcit vizsgalata .eldsz(ird” jel-
leggel szévetmintabdl térténhet, de jelenleg emlétumorokban
PARP-inhibitorok csak igazolt csirasejtes mutacio esetén
adhatoék. A csirasejtes BRCAT-2mutacié vérbdl mutathatd ki.
Nagyobb génpaneles vizsgalatoknak jelenleg nincs indikécidja
tripla-negativemlétumorok esetében, mivela BRCAT-2gén
érintettségén kivil az egyéb kimutatott patogén mutacidkra
jelenleg nincs elfogadott terapia. Emlétumoros betegek kozott
kb. az esetek 3-5%-aban lehet kimutatni a BRCAT-2 gének
csirasejtes érintettségét (38). A gén érintettsége gyakoribb
tripla-negativ emlétumorokban, azonban mivel a hormon-
receptor-pozitiv emldrak eléforduldsi valészinlisége sokkal
magasabb, igy 6sszességében nagyobb betegpopulaciot
alkotnak azok a HR-pozitiv emlétumoros betegek, akiknél
csirasejtes BRCAT-2 génmutacié azonosithatd. Korabban
PARP-inhibitor-kezelés csak metasztatikus betegségben volt
adhato, azonban az OlympiA tanulmany eredményei alapjan
ma mar az adjuvans kezelés részeként is adhaté magas
rizik6ju korai stadiumu eml6rakokban (39, 40).

A mikroszatellita-instabilitds az emlétumorokban ritka, az
esetek kb. 1-2%-aban mutathato ki, altalaban Lynch-szindro-
mas betegekben. Jelenleg rutinszer( vizsgalata az alacsony
eléforduldsi valdszinlisége miatt nem indokolt. A 4. tabla-
zatban foglaltuk 6ssze a molekularis patoldgiai vizsgalatok
jelent6ségét eml6karcinomakban.

MEGBESZELES

Napjainkra a patolégiai diagnosztika a daganatok kezelésé-
ben jatszott szerepének, illetve részben a célzott terapiak
robbanasszer( fejlédésének kdszénhetden még inkabb fel-
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HER2-pozitiv, ER/PR negativ Tripla-negativ

HER2 3+, pozitiv PD-L1-immunhisztokémia

HER2 2+, ISH-amplifikalt
BRCA1-2

HER2-low

értékelddott. A standardizalt, pontos patoldgiai lelet mellett,
amely a stadiumba sorolashoz nélkiilozhetetlen prognosztikai
paramétereket tartalmazza, a patoldgia feladata a célzott
terapiak prediktiv markereinek vizsgalatdhoz a megfelelé
mindségl és mennyiségl szovettani minta biztositasa is.
Ennek két alapfeltétele van. Az elsé a mintak megfeleld
fixaltsaga. Ez a mintavevé és a patoldgiai laboratérium kozos
feleléssége. Idedlis esetben a mintak azonnal a patoldgiai
osztalyra keriilnek, ahol megfeleld eldkészités, a formalin
penetraciojat lehetdvé tevd szeletelés utan a minta méretéhez
képest tizszeres mennyiség(i 10%-os pufferolt formalinba
keriilnek. A formalinfixalas ideje idedlis esetben 24-48 dra
nagy sebészeti mintak, 8-24 dra kis biopszidk esetén. Saj-
nos idedlis feldolgozaskor is szamolnunk kell azzal, hogy
a formalinfixalt, paraffinba dgyazott szovetekbdl kinyerhetd
nukleinsav mindsége az idé eldrehaladtaval romlik. Ot évnél
régebbi blokkokbdl sokszor sikertelen a molekularis patolo-
giai vizsgalat. A masik feltétel a mintatakarékos szemlélet.
Lényeges, hogy kis biopszidk esetén a szdvetrészletek tobb
blokkban keriiljenek feldolgozasra, illetve a diagnosztikus
algoritmus megfontolt, mintatakarékos legyen. A fentiek
mellett nagyon fontos, hogy a prediktiv biomarkerek bel-
s6 és kiils6 validaciéja, mindségbiztositdsa megtdrténjen
a patoldgiai és molekularis patolégiai laboratériumokban,
hiszen rendkiviil draga terapiakrol van szd, amelyek sikerét
alapvetéen meghatarozza a pontos biomarker-tesztelés.
Prediktiv faktorok szamos daganattipus esetén mar ma is
szerves részét képezik a szovettani leletnek. igy emlédagana-
tok szovettani leletének kotelezd része a hormonreceptor- és
HER2-statusz, vagy vastaghbél-adenokarcindmak esetén a
mismatch repair/mikroszatellita statusz értékelése. A no-
vekvé szamu prediktiv biomarkert tekintve a jovében egyre
gyakrabban komplex szévettani és molekularis patolégiai
leletek készililnek majd, ahol a molekularis patolégiai ered-
mények a szovettani lelet részét képezik. A gyakran korlatozott
mennyiségl minta miatt is nagyon lényeges, hogy az adott
terlilet diagnosztikajaban jartas patologusok részt vegyenek
a molekularis patoldgiai vizsgalatok folyamataban, hiszen
a megfeleld molekularis vizsgalat kivalasztasahoz elenged-
hetetlen a preciz szévettani diagndzis. Minden molekularis
patolégiai vizsgalatot meg kell eléznie a rendelkezésre allo
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minta szovettani vizsgalatanak. Varhatéan egyre tobb esetben
lesz indokolt az Ugynevezett reflextesztelés, amikor a szo-
vettani diagnoézis idGpontjaban mar a molekularis patologiai
vizsgalatot is a patoldgus kezdeményezi. Ez roviditi a vizsgalat
elvégzésének id6tartamat és sokkal hatékonyabb terapia-
tervezést tesz lehetévé. Jelenleg els6sorban metasztatikus
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