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A microsatellita-instabilitds kimutatdsanak
jelentGsége colorectalis carcinomdban

Kezdeti tapasztalataink
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Vattay Péter, Volgyi Zoltan, Gasztonyi Bedta

colorectalis carcinomis betegek gyogykezelé-
A se kérhizunkban multidiszciplindlis diagnosz-

tikus és terdpids egyiittmikodés révén, a helyi
onkolégiai team koordiniciéjaval valésul meg. E tevé-
kenység keretén beliil a napi rutinba bevezetésre keriilt
a microsatellita (MSI) immunhisztokémiai diagnoszti-
kdja. A colorectalis carcinoma egyénre szabott gydgy-
kezelése sordn a nagyfokd microsatellita-instabilitdst
(MSI-H) j6 prognosztikai faktorként értékeljiik A vizs-
glat jelentéségét az immunhisztokémiai vizsgdlatok al-
kalmassdga mellett elérhetSsége adja, célja beteganya-
gunkban a sporadikus colorectalis carcinoma esetében a
16 prognézisi MSI-H, valamint az &roklétt nem poly-
posus coloncarcinoma (HNPCC) esetek kiemelése.

Betegek

Negyvennégy férfi (dtlagéletkor 68,91+9,89 év) és 19
né (dtlagéletkor 69,23%15,39) adatait dolgoztuk fel,
akiknél a Zala Megyei Kdérhdizban 2006. mircius
l.-oktéber 31. kozétt colorectalis carcinomdt diag-
nosztiziltak. Attekintésre keriltek az egyénre szabott
kezelést irinyitd prognosztikai faktorok is. A jelzett
idSpontban a vizsgilt betegeknél rutinszerfien tértént
MSI immunhisztokémia diagnosztika, MSH-2, MLH-1
fehérjével.

Moédszer

A vizsgilatot a CELL MARQUE (Egyesiilt Allamok)
MLH-1, MSH-2 fehérje kimutatdsira alkalmas antitest
felhasznildsdval, az aldbbi lépéseknek megfelel8en vé-
geztitk. Fixdlist kovetden viztelenités, majd bedgyazis
tértént. A metszést, hematoxilin-eozin festést kovette
az immunhisztokémiai reakcié kivitelezése. Az immun-
hisztokémiai reakciok (TH) értékelése a kovetkezd-
képpen térténik: a mutdciot szenvedett gén koros fe-

hérjét termel, ez esetben az IH-reakci6 negativ, vagyis
microsatellita-instabil daganatrél van sz6. Sporadikus
MSI daganat az, amelyben csak az MLH1-reakcié ne-
gativ. Ha az MLH-1- és MSH-2-reakci6 egyardnt nega-
tiv, akkor HNPCC lehet8sége meriil fel (1. dbra).

Eredmények

A felfedezés idején a daganatok fele Dukes B2
(T,NM,) stadiuma volt, férfi dominancival. Mintegy
negyediik (14/63) mar ittétet adott a kérnyéki nyirok-
csomokba és a tivoli szervekbe. Hirom betegnél igazo-
lédott MSI-H jobb colonféli tumor esetén. HNPCC
egyetlen esetben sem volt kimutathaté. Domindléak a
bal colonféli tumorck (50/63), a daganatok 30%-a
(17/63) a rectumban helyezkedett el (2. dbra). Nyolc
betegnél észleltiink a jobb colonfélben elhelyezkedd
tumort, kozilik hirom nébetegnél taliltunk MSI-t,
T,N,M, stidiumd, stenosist okoz6 daganatban. (A
nébetegek életkora 58, 81, illetve 84 év volt.) A tobbi
ot beteg esetében az MSI-H lehet8sége sem a klinikai,
sem a szovettani lelet alapjin nem meriilt fel. HNPCC
egyetlen esetben sem igazolédott.

Megbeszélés

Az Gjonnan felfedezett colorectalis carcinomdk szima
hazinkban az elmilt évben meghaladta a nyoleezret,
2004-ben kozel dtezer halilozist regisztriliak (1).

A colorectalis carcinoma kockazati tényez8inek,
patogenezisének mind jobb megismerése mellett elter-
jedsben vannak a korai diagnosztika feltérelei. Mindez
a multidiszciplindlis egyiittmiikodés, a centralizalt leg-
korszer(ibb onkoterdpia kiszolgiljivi vilt. Az dtfogé
népegészségiigyi szfirés el6tti idGszakban a colorectalis
carcinoma halilozdsinak csokkenését a sebészi, radio-
kemo-target terdpids lehetdségek fejlddésétdl, elérhe-
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_ 1. ABRA]

Az MSI diagnosztizildsa az MLH-1, MSH-2 fehérék
kimutatdsival. a) Hematoxilin-cozinnal festett met-
szett: vastaghél-adenacarcinoma; b) MSH-2 immun-
hisztokémiai reakeid pozitiv; ¢) MLH-1 immunbisz-
tokémiat reakcié negativ
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t8ségétd] varjuk, amelyet standardizilt, j6l szervezett
kivizsgdlisnak kell megeléznie (2). Ennek alappillére a
korszer(i patolégiai diagnosztika, amely nélkil nem
hozhaté kezelési dontés.

A vastaghélrak microsatellita-statusinak tisztdzdsa
prognosztikai értékd, az MSI-H (a vizsgilt micro-
satellita-locusok tébb mint 40%-a mutat instabilitist)
megléte esetén a HNPCC daganatok minden stddium-

2. ABRA]

A colorectalis carcinoma lokalizicidja a felfedezés ide-
jén
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ban kedvezébb kérlefolydst mutatnak, kemoteripids
kezelésiik kevésbé agressziv (3-7). Az MSI-H tumo-
rok dtéves talélése 76%, az MSS tumorok 54%-os ari-
nyival szemben (8). Az MSI hidnya, a colorectalis
carcinoma MSS-statusa rossz prognézisra utal, igy
Dukes B2 stidiumban az adjuvins kemoterdpia felé
orientdl (/). Ennek bizisa az 5-fluorouracil-tartalma
kezelés, erre az MSS-rikok 6l reagilnak (9). Az MSI
j6 prognézisa mellett az adjuvins kezelések lokalisan
elorehaladott colorectalis carcinomaban kériiltekintést
igényelnek, az 5-fluorouracil kemoterdpia a tdlélést
(overall disease-free survival) nem befolyisolta j6téko-
nyan (3). Az MSI-H colorectalis carcinoma reagilisa
ciszplatinkezelésre ugyancsak tovibbi vizsgilatokat
igényel (9).

A TNM, az extramuralis vénainvizi6, a perioperativ
CEA, a microsatellita-status, a széveti differencidcié
(grade) prognosztikai faktorként irinyitjik a gyégyke-
zelést (1).

Anyagunkban az irodalmi adatok alapjin virhaté 15-
20% helyett csupan mintegy 5% volt a minden stadi-
umban kedvezébb kérlefolydst mutaté, kevésbé ag-

ROVIDITESEK

CEA: carcinoembrionalis antigén.

CRC: colorectalis carcinoma.

HNPCC: herediter nonpolyposus colorectalis
carcinoma.

MSI: microsatellita-instabilitds.

MSI-H: nagy gyakorisgi (magas szintfi)

microsatellita-instabilitds.

MSS: microsatellita-stabilitds.

N, : nyirokcsomadttét.

MLH-1 protein: az MLH-1 gén (MutL homolog 1) dltal
kédolt fehérje.

MSH-2 protein: MSH-2 gén (Mut$ homolog 2) iltal
kédolt fehérje.
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ressziv kemoterdpidt igénylé MSI-H rik a vizsgdltak
kozott. A domindldan jelen lévé MSS-status — minden
mds prognosztikai faktort megelézve — 5-fluorouracil
adjuvins kemoteripidra orientdlé szerepe perdontd
jelent8séggel birt a Dukes B2 tumorokban.

Az esetszim tovibbi folyamatos névelése, az MSI
immunhisztokémai médszerrel valé kimutatdsinak ru-
tinalkalmazisa epidemiologiai adatgytijtésre ad lehetd-
séget a herediter nonpolyposus colorectalis carcinoma és
a sporadikus MSI-H el6forduldsdnak felmérésére (féként

a jobb oldali colorectalis carcinomékra koncentrilva), va-
lamint a kezelést orientdl6 szerepének igazoldsdra.
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