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A tiidérak molekularis
patologiai vizsgalatanak feltételei

Timar Jozsef

Semmelweis Egyetem, 2. Sz. Patoldgiai Intézet, Budapest

A tiidérak korszerl diagnosztikdja szempontjdbdl kulcskérdés a mintavételi eljards és annak eredményessége, miutdn ebben
a daganatféleségben a biopszia és a citoldgia jatszik még mindig dontd szerepet. Bdr eddig a citolégia egyenlé értékiinek volt
tekinthetd, a mai kévetelményeknek alig tud eleget tenni, ezért hdttérbe kell szoritani a biopszidval szemben. A molekuldris diag-
nosztikai eljdrdsok sajatossdgait maximalisan figyelembe kell venni abbol a szempontbdl, hogy milyen mintaféleségek alkalmasak
azok alkalmazdsara. E szempontok mellett a mintaban Iévé daganatsejt-normdlis sejt ardny, illetve a molekuldris diagnosztikdra
rendelkezésre dll6 abszoldt daganatsejtszdm alapvetd jelentdséql, s részét kell képezze a szévettani diagnozisnak. Végiil, de nem
utolsésorban a finanszirozhato molekuldris patologiai diagnosztikdhoz raciondlis algoritmusok, kéltséghatékony eljdrdsok és stabil
finanszirozds sziikségesek. Magyar Onkolégia 58:139-142, 2014
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From the aspect of the contemporary pathologic diagnostics of lung cancer the tissue obtained is a key issue since small biopsies
and cytology still play a major role. In the non-small cell lung cancer era cytology is considered equal to biopsy however, in recent
years it is unable to provide quality diagnosis and must be replaced by biopsy. Various molecular techniques can handle various
different tissue samples which must be considered during molecular pathology diagnosis. Moreover, tumor cell-normal cell ratio
in the obtained tissue, as well as the absolute tumor cell number have great significance, which information must be provided in
the primary lung cancer diagnosis. Last but not least, for continuous sustainable molecular diagnostics of lung cancer rational
algorithms, affordable technology and appropriate reimbursement are equally necessary.
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BEVEZETES

A tudérak terapidjaban paradigmavaltds tortént az elmult
10 évben, ami a célzott terapidk hadrendbe 4llitasat jelen-
tette, jelentette, jelentésen megnovelve a betegek tulélési
kilatasait (1). Ennek feltétele az volt, hogy elsésorban az
adenocarcinoma alcsoportban vildgosan definidlni lehetett
az egyes molekularis alcsoportokat (2), amihez meg kellett
teremteni a molekularis diagnosztika mindségi szolgaltata-
sat ugy, hogy annak tartalma folyamatosan valtozott, és az
elvarasok mennyiségi és mindségi téren is egyre noveked-
tek. Bar ezek a kérdések minden orszagban nagy feladato-
kat jelentettek, hazankban ez azzal kombinalédott, hogy az
egészségiligyi ellatorendszer nem tudta, és a mai napig nem
tudja kezelni ennek az 4j szolgaltatasnak a finanszirozasat.
A molekularis patoldgiai igények megjelenése és fokozddasa
azonban visszahatott és hat a klinikai diagnosztika kortil-
ményeire és gyakorlatara is, ami a probléma rendszerszer(
atgondolasat kényszeriti ki.

MINTAVETEL A PATOLOGUS SZEMSZOGEBOL

A tiudérak patoldgiai diagnosztikdja donté részben a mai
napig biopszias és/vagy citolégiai mintavételre alapul, és az
eseteknek csak 20%-aban van lehetéség a tobbi szolid da-
ganathoz hasonldéan a mitétileg eltavolitott teljes daganat
elemzésére (1. dbra). Miutan a kis biopszids anyagok, de {6-
leg a citoldgiai preparatumok hatalmas kihivast jelentenek,
a pontos szovettani diagnozis felallitisahoz a mintavétel
modjanak megvalasztasa broncholégus vagy sebész altal
alapveten befolydsolja a patologia mozgasterét. A tiid6ra-
kok 1j patoldgiai szovettani klasszifikacidja, annak meg-
felel§ differencialdiagnosztikdja (3) megkoveteli a minél
nagyobb és alkalmasabb szovetrészletek elemzését, a korab-
bindl kiterjedtebben koveteli meg az immunhisztokémiai
markerek hasznalatat, ami gyakorlatilag meghatarozza
a minimalisan szlikséges anyagmennyiséget is. A jelenlegi
nemzetkozi ajanlasok a citologiara alapozott tiidérak-diag-

nosztika minimdlis aranyura szikitését és a szoveti alapu
diagnosztika el6térbe helyezését kovetelik meg, mert ez ad
lehet6séget a megkovetelt differencidldiagnosztikai vizs-
galatok és a molekularis patologiai vizsgalatok elvégzésére
(4). Ugyanakkor akarmelyik eljarast is alkalmazzak, az 1-2
mintavételbdl szarmazoé 1-2 kenet vagy kis szoveti blokkok
e kovetelményeknek nem tesznek eleget. Citoldgiai min-
tavétel esetében megkovetelik a sejtblokk alkalmazasat,
amennyiben megfeleld mennyiségi minta keletkezik, mig
biopszias mintavételkor megkovetelik a tobbszords (mini-
mum 4) mintavételt. Ujabban felértékel6ddtt a primer tu-
mor mellett az esetleges attéti lokalizaciokbol vett minta-
vétel is, igy a mediastinalis nyirokcsomok vagy a pleuralis
exsudatum. Igen fontos a klinikus és a patolégus szamara
ismerni a minimalisan sziikséges szovetmennyiség mel-
lett a minimalisan sziikséges daganatsejtszdmot, illetve
a tovabbi vizsgalatok szamara kulcsjelentéségli minima-
lis daganatsejt-normalis sejt ardnyt. Ezek a kérdések mara
megkovetelik azt, hogy a tiidérak szévettani diagnoézisanak
lelete tartalmazza a patoléogus véleményét arra nézve, hogy
a mintaban rendelkezésre dll-e még elegend$ daganatsejt/
szovet a tovabbi sziikséges molekularis vizsgalatok szama-
ra, ezzel mintegy jelezve a kezel6orvos felé, ha Gjabb minta-
vételre van sziikség.

EGFR/KRAS-mutdcié-analizis

A tid6 adenocarcinomajanak leggyakoribb két mutdcidja
a KRAS- (30%) és az EGFR-mutacié (15%), melynek elem-
zéséhez hasznalt modszerek mindegyikéhez minimalisan
sziikséges DNS-mennyiség (5 ng) 1000 daganatsejtnek felel
meg. Ezt a nukleinsav-mennyiséget a specialisan el6készi-
tett szovettani metszetbdl vagy citoldgiai preparatumbol
kell eltavolitani, amikor a minta patoldgiai értelemben
megsemmisiil. Felmeriilhet, hogy a tudérak diagnézi-
sanak felallitasakor esetleg lehetséges volna a sziikséges
metszet(ek) biztositasa molekuldris vizsgalatra, azonban
ennek feltételei nincsenek meg a patoldgiai osztalyokon, hi-
szen a metszés és makrodisszekci6 specidlis nukledzmentes

1. abra. A tiidérak diagnosztikajaban hasznalatos mintavételi formak. a: sebészi mintavétel/reszekcid, b: transbronchialis biopszia,
c: citolégia
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és kontamindciot kikiiszobolé koriilményeket kovetel, ami
csak molekuldris patoldgiai laboratériumban biztositott.
Miutan az alkalmazott mddszerek érzékenysége (mutans
génkdpia kimutatasi képessége nem mutans hattérben) igen
eltérd, a minta daganatsejt-normalis sejt aranya meghata-

1. tdblazat. Tudérdkminta daganatsejtardnydnak és az EGFR
molekuldris diagnosztika érzékenységének 6sszefliggései

Médszerek Quiagen Cobas Sanger
Erzékenység 1% 5% 20%
T/N ardny
1.0 (ritka) 1% 5% 20%
11 2% 10% 40%
15 5% 25% 100% (ritka)
110 10% 50% -

Az adatok a mutdns daganatsejtek minimalis ardnyét jelentik az egyes molekuldris diagnosztikai eljdrd-
sok esetében, amikor azok még kimutathatok.

roz6 (1. tdblazat). Az egyszer(i elemzésbdl is kitiinik, hogy
egy 20%-os érzékenységli minta esetében a minimalisan
szitkséges daganatsejtardny 20%, az 5%-os érzékenységl
Cobas-rendszer esetében 5%, mig az 1%-os érzékenységii
Quiagen-teszt esetében 1%, azonban az ajanlasok 10%-os
arany alatt egyaltalan nem javasoljak a vizsgalatok elvégzé-
sét a nagymértékben megndvekedett hibazasi gyakorisagra
valé tekintettel. Osszefoglalva, a KRAS- és EGFR-mutacié-
analizis esetében a minimalis daganatsejtszam 1000 daga-
natsejt és a T/N arany minimum 10% (5, 6). Amennyiben
ezek a feltételek nem teljesiilnek, a patologiai diagnoézis mel-
lett ezt is rogziteni kell a leletben.

ALK-transzlokdcio

A tiidé adenocarcinomdjanak molekuldris klasszifikdcioja
soran dertlt fény arra, hogy hazankban még alig ismert
aranyban, mas orszagokban 5%-os gyakorisaggal az ALK
gén transzlokdcidja kovetkezik be, aminek eredményeként
egy konstitutiven aktiv tirozinkinaz fuziés protein keletke-
zik. Az ilyen génhibakkal jellemzett daganatok érzékenyek
az ALK tirozinkinaz-gatl6 kezelésre. E génhiba kimutatasa
kisérleti koriilmények kozott multiplex PCR-vizsgalattal,
génszekvenalassal torténhet, amihez friss minta és mRNS
szitkséges. A mindennapi rutindiagnosztikaban az ALK
gén transzlokacidjat azonban in situ hibridizacioval kell
kimutatni, mivel ez az eljaras volt az alapja az ALK-gatlé
kezelés torzskonyvezési vizsgalatanak. A tesztet formalin-
fixalt paraffinos metszeten kell végezni, és minimalisan
100 daganatsejtet kell értékelni, amelyek kozill minimum
15%-nak kell tartalmaznia a génhibat. Ez a molekularis di-

Tudérak molekuléris vizsgélata

agnosztikai kovetelmény tobb alapvetd problémat is felvet.
A validalt ALK-teszteket szovettani metszetek vizsgalata-
ra dolgoztak ki, és nem validaltdk citolégiai mintara. Ez
nem jelenti azt, hogy nem lehet megkisérelni a vizsgalatot
citologiai mintabdl, de a negativ eredmény nem jelenthet
negativ diagnoézist egyben. Ez a kérdés tovabb bonyolédik
azzal, hogy szemben az EGFR/KRAS-mutéaci6-analizissel,
amelyet el lehet végezni festett citoldgiai keneten is, az ALK-
tesztet egyaltaldn nem, ehhez szévettani/biopszias mintara
van sziikség (6).

Ujabban felmeriilt annak a lehetésége, hogy az ALK-
vizsgalatokat immunhisztokémiaval is el lehet végezni.
Eurdpai ajanlasok alapjan az ALK immunhisztokémiai
vizsgalatat szlir6vizsgalatként lehet alkalmazni, amely
negativitasa esetén nem sziikséges az ALK molekuldris
teszt (in situ hibridizacid) (7). Az ALK immunhisztokémiai
vizsgalataval az a probléma, hogy a széles korben alkal-
mazott ALK-tesztek nem elég érzékenyek a tiidérakban az
ALK protein kimutatdsara, ezért Gjabbakat dolgoztak ki, és
a Dako és a Ventana rendszereket tesztelték széles korben
ebbdl a szempontbdl. Mindkét teszt csak a megfelel6 auto-
mata berendezésen a sajat elsédleges és el6hivé rendszere-
ivel validalt, mas korillmények kozotti alkalmazdsa nem
lehetséges. Masrészt ezeket az immunhisztokémiai kiteket
nem lehet citoldgiai mintdn alkalmazni, azaz ebbdl a szem-
pontbdl is megallapithaté a szovettani mintavétel fontos-
saga és értéke a citologiai mintavétellel szemben a tiidérak
diagnosztikajaban.

A molekuldris patologiai differencidldiagnosztika
szekvencidja

A Kkiteljesedett molekularis diagnosztikai panel a differen-
cialdiagnosztikai folyamatokkal egyiitt felveti a tiidérak di-
agnosztikdjanak és molekularis besorolasanak id6igényét,
illetve elvarhaté idétartamat. Miutdn a molekularis diag-
nosztika indikdci6ja csak a korrekt szévettani diagnoézis fel-
allitasa utan kovetkezik, azel6tt elvégezni, illetve elinditani
értelmetlen. Mdsrészt, a primer diagndzis és a molekularis
diagndzis az esetek tobbségében eltérd intézményben torté-
nik, ami a minta mozgasanak idejével mindenképpen néveli
a végleges lelet elkésziiltének idejét. Szamos orszagban, ahol
a molekularis diagnosztika biztosité altal téritett, a rend-
szer ,megengedheti maganak” az an. reflexvizsgalatot, ami
a diagnozissal szinte parhuzamosan inditott molekuldris
patologiat jelent. Hazankban ez tobb okbdl sem valdsithatd
meg, aminek csak egyik oka a finanszirozas elégtelensége/
hidnya, a masik a jelenlegi kapacitasok elégtelensége.

A jelenlegi koriilmények kozott hazankban a tiidé
adenocarcinomdja esetében a diagnosztikai algoritmust
a KRAS-mutdci6, mint leggyakoribb génhiba analizisével
javasolt kezdeni, amellyel a tovabbi elemzésekbdl kizar-
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haté a mintak egy nagy szazaléka, mivel KRAS-mutacié
csak extrém ritkdn fordul el6 parhuzamosan mads, un.
»driver onkogén” hibaval. Kovetkez$ 1épésben az EGFR-
mutaci6 analizisét célszert elvégezni, melynek gyakorisaga
a KRAS vad daganatokban mér 20% fo6lé emelkedik. Ez-
zel parhuzamosan lehet elvégezni az ALK-vizsgalathoz az
immunhisztokémiai elésziirést, igy ezek egyiittes eredmé-
nyei alapjan mar egy viszonylag kezelhet6 nagysdgu minta-
szam esetében szitkséges csak az ALK in situ hibridizaciés
vizsgalat. Egyszert koltségelemzések azt mutatjak, hogy
egy ilyen molekularis vizsgalati algoritmussal az elvégzen-
d6 vizsgalatok szama és koltsége 30%-kal csokkenthetd.

Konklizié

A tiidérakok korszert és hatékony kezelése megkoveteli
a korszerti diagnosztikat, aminek szerves része a moleku-
laris patologiai vizsgalat. Ennek feltétele a megfelel tipu-
st és mennyiségli minta, amit csak korszerti mintavéte-
li eljarasok és elvek alkalmazasaval lehet biztositani. Az
Egészségiigyi Szakmai Kollégium Patolégiai Tagozatanak
felmérése szerint 2013-ban hazankban tobb mint 3000 un.
terapiaasszocialt molekuldris patologiai elemzés tortént tii-
dérakban (dontéen adenocarcinomdban), melyek kozott az
EGFR- és KRAS-mutaci6 meghatarozdsa egyenl6 aranyban
szerepelt. 2014-ben az 1j ALK-gatlé megjelenésével a mo-
lekuldris diagnosztikai igény jelentés emelkedése varhato.
Bar a molekularis patoldgiai laboratériumok erejiiket meg-
feszitve igyekeznek nemzetkozileg elvarhat6é szinvonalon
megfelelni ennek a kihivasnak, eréfeszitéseiket hatraltatjak
szakmai (mintavételi) problémak, valamint dont6 mérték-

ben a molekuldris patolégia finanszirozasi rendezetlensége.
Mikozben a szakma ezekkel a problémakkal kiizd, a kor-
nyez6 orszagokban a tiidérdkok molekularis diagnosztikaja
nemzeti programma emelkedik, amelynek keretében nem
a finanszirozds, hanem a mind korszer(ibb technolégia csa-
tasorba allitdsa a téma (kovetkez6 generacios szekvenalas).
Ha a daganatos haldlozds hazank egyik legnagyobb egész-
ségligyi problémaja, akkor ennek megfelelé figyelem kell,
hogy megillesse az egészségpolitika részérdl is, amiben ma
az egyik kulcskérdés a terapiaasszocialt molekularis diag-
nosztika.
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