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MOLEKULARIS MARKEREK ALKALMAZASA, MIKROSZATELLITA
INSTABILITAS VIZSGALATA AZ ENDOMETRIUM-CARCINOMA
DIAGNOZISARA ES A KEZELESI DONTESEK MEGHATAROZASARA

The Cancer Genome Atlas (TCGA) eredményei alapjan kidolgozott molekularis alapa
prognosztikai csoportok azonositasara a szoveti kép mellett harom immunhisztokémiai markert
(p53, MSH6 és PMS2) felhasznalo diagnosztikai algoritmust, valamint egy molekularis tesztet
(a POLE 9., 11, 13., 14 exonukledz doménjének mutacioelemzését) alkalmazunk. (1,2) A
vizsgalatot, amennyiben lehetséges, minden esetben végezziik el, lehetdség szerint a szovetileg
jobban megérzott, tokéletesen fixalt- preoperativ anyagbol (kaparék, pipelle, biopszia),
amennyiben nem lehetséges, a nagy miitéti anyagbol. (3-7)) A diagnosztikai vizsgalatokat
kivétel nélkiil kombinacioban kell alkalmazni, ugyanis el6fordulnak ,két osztalyba is
besorolhatd” esetek. (8) PMS2 vagy MSH6 fehérje expresszio kiesésekor a partner fehérje
(rendre MLH1 illetve MSH2) vizsgalata sziikséges. Javasolt a hormon receptorok
meghatarozasa is illetve p53 aberrans festédés esetén HER2 immunhisztokémia.
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Ha nem allnak rendelkezésre a molekularis osztalyozashoz sziikséges eszkozok, akkor az
endometrium-carcinomat a hagyomanyos patolégiai jellemzok alapjan kell osztalyba
sorolni, de legalabb a mismatch repair statusz meghatiarozasa immunhisztokémiai
vizsgalattal minden endometrium Kkiindulasa adenocarcinoma esetén minimum
kovetelmény.

A PROGNOSZTIKAI KOCKAZATI CSOPORTOK MEGHATAROZASA MOLEKULARIS
MARKEREK FIGYELEMBEVETELEVEL

Molekularis besorolas

Otféle tumorkategoriat kiilonboztetnek meg: (1) ultramutdns/patogén POLE muticiokat
hordozd; (2) hipermutins MSI/MMR-d allapottal (megsziint az MMR fehérje
immunreaktivitasa); (3) magas kopiaszamu / p53abn (p53-mutans immunreaktiv mintazat); (4)
alacsony kopiaszami/NSMP (megtartott az MMR fehérje immunreaktivitasa, valamint p53 vad
tipusu immunreaktivitasi mintazat); (5) tobbféle kategoridba is besorolhatd (az el6z6



kategoriaknal szereplé markerek tetszéleges kombinaciojaval rendelkezik). Amennyiben
rendelkezésre allnak a molekularis besorolasra vonatkozé adatok, azokat be kell épiteni a
konvencionalis patologiai korismébe. A leirasban szerepelnie kell az IHC-hez, valamint a
POLE mutacio elemzéséhez alkalmazott modszerekre vonatkozo tajékoztatasnak. Tartalmaznia
kell szakirodalmi informaciot az egyes észlelt POLE mutaciok patogenitasara vonatkozdan (2)

A hagyomanyos patologiai jellemzok a korszovettani tipus, grade, myometrium-infiltracio,
stadium és lymphovascularis invazi6é (LVSI) — jelentések a prognodzis felmérésében. (9)
Koérszovettani tipizalas: a WHO 5. kiadasa szerint kell megadni. (10)

Grade: csak az endometrioid carcinomak esetében adjuk meg kiilén: low grade (régebbi grade
I-11) és high grade (régebbi grade I11) csoportositassal.

Myometrialis infiltracio: figyelembe kell venni az endo-myometrialis hatarteriilet
egyenetlenségét, adenomyosisbol valo kiindulas lehetdségét.

LVSI: focalis (kevesebb, mint 5 gocban), kiterjedt (legalabb 5 fokuszban lymphovascularis
invazio).
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MIKROSZATELLITA  INSTABILITAS  VIZSGALATA  COLORECTALIS
CARCINOMAK ESETEN

A nemzetkozi ajanlasokat figyelembe véve minden colorectalis carcinoma (CRC) esetében
javasolt a mikroszatellita instabilitas (MSI) vizsgalata.

Metasztatikus CRC esetében a Kiterjesztett RAS profil (KRAS, NRAS, BRAF) vizsgalat mellett
az MSI statusz meghatarozas az immunellendrzépont-gatld terdpia szempontjabol prediktiv
értéki. Az MSI vizsgalatot molekularis patologiai modszerekkel vagy immunhisztokémiai

reakciokkal (MMR) végezhetjitk{végezhetjik. (1)

Lokoregionalis betegség esetében Lynch szindroma sziirésére a primer diagnozist felallito
patologiai laborban az immunhisztokémiai reakcioval (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) végzett
MMR statusz meghatarozas javasolt (a modszer olcsobb és konnyebben hozzaférhetd kisebb
laborokban is). A reakcidk elvégzése a rezekcids preparatumbodl szarmazo mintan javasolt,
ugyanis az érvényes CRC kezelési utmutatok szerint a preoperativan, biopszias mintabol
elvégzett MMR meghatarozasnak jelenleg nincs klinikai relevanciaja.

Természetesen metasztatikus esetekben, amikor csak a primer daganatbo6l vett biopszias minta
all rendelkezésre, vagy preanalitikai hiba miatt a reszekcidés preparatum nem alkalmas
vizsgalatra, a vizsgalatok elvégzése a biopszias mintabol is megkisérelhetd. Mivel ilyenkor
altalaban csak kis méretli daganatos minta all rendelkezésre, amibdl a RAS, BRAF statusz
meghatarozasa is sziikkséges, ajanlott a minta tovabbkiildése molekularis patologiai centrumba.

A rezekcios mintakbol készitett immunhisztokémiai reakcioknal a modszer érzékenysége miatt
a megfelel preanalitikai feldolgozas rendkiviil fontos: a reakciok csak jol fixalt anyagon adnak
biztosan értékelheté eredményt. A megfeleld fixaltsagi allapot eléréséhez a mitét napjan a
patologiai osztalyra beérkeztetett bélrezekatumok elokészitése (feltdras és atmosas)
elengedhetetlen.

Az immunhisztokémiai reakciok elvégzése a tumor-ép atmenetbdl szarmazo blokkon javasolt,
ilyenkor a megtartott nyalkahartya belsé kontrollként hasznalhato. A reakciok csak miikodo
belsé kontroll (limfocitak és bazalis kripta mirigyhamsejtek) mellett, a tumorsejtek tobb, mint
5%-ban észlelt pozitivitas esetén mindsithet6k megtartottnak. (2,3)

A mismatch repair fehérjék heterodimerizaciojat és a sporadikus/drokletes esetek megoszlasat
figyelembe véve az alabbi folyamatabra szerint értékelhetok a reakciok:



Megtartott (1)

MMR immunhisztokémia

MLH1 és PMS2 kiesett (2)

BRAF mutacio vizsgalat

/\

BRAF mutans

\‘

MSH2 és MSH6 vagy PMS2
vagy MSH6 kiesett (3)

Vad tipus

(4)

Nincs tovabbi teendd

Genetikai konzultacio és
csirasejtes mutécio vizsgalat

(1) Az elvégzett immunhisztokémiai reakciok alapjan mikroszatellita stabil tumor
(2) MLH1 ¢és PMS2 expresszio kiesett, mikroszatellita instabil tumor. Sporadikus és

orokletes mikroszatellita instabilitas elkiilonitésére BRAF mutacio vizsgalata javasolt.
(3) MSH2 ¢és MSH6 vagy PMS2 vagy MSH6 kiesett, mikroszatellita instabil tumor. Lynch

szindroma gyantja miatt genetikai konzultacio javasolt.

(4) Negativ eredmény esetén 50 évnél fiatalabb beteg, csaladi halmozo6das, >10 polyp vagy
szinkron/metakron tumorok szintén genetikai konzultacio javasolt.
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