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Bevezetés: A vastagbéldaganatokra jellemzé genetikai instabilitds megnyilvanulhat tobb tGton: kromoszomalis instabi-
litds, mikroszatellita-instabilitds, illetve ,,CpG-island methylator phenotype”. Ezek pontosabb karakterizalasaval a
rendelkezésre dll6 kezelések elviekben optimalizdlhatok lehetnek. Célkitiizés: A szerz8k a mikroszatellita-instabilitas
eléforduldsit, heterogenitdsat, prognosztikus és prediktiv potencialjit vizsgaltik 122 primer colontumor szisztemati-
kusan szelektalt régidiban és 69 parositott mdjmetasztizisban. Mddszer: Szoveti multiblokkok kialakitdsa utin az
MLHI1, MSH2, MSHG6 és PMS2 kifejez&dését vizsgaltdk immunhisztokémiai médszerrel. Eredmények: A betegek
11,5%-a (14,/122) rendelkezett mikroszatellita-instabil fenotipust daganattal. A kiilonb6z8 tumorrégiok fehérjekife-
jez6désében nem volt jelentSs kiilonbség. A primer tumor—mdjmetasztazis parok esetében 20,2%-ban a ketté mas
mismatch repair statusba volt sorolhaté. A relapsusmentes és teljes talélést tekintve a mismatch repair stitus nem volt
prognosztikus. Az 5-fluorouracil-, oxaliplatin-, irinotecan-, bevacizumab-, cetuximab-, panitumumabterdpia haté-
konysdgat tekintve mismatch repair stitus nem volt prediktiv a progresszibmentes és teljes talélés adatai alapjin.
Kovetkeztetések: A prognosztikus faktorok pontosabb meghatirozasa nagyobb esetszamti, pontosan szelektalt vizsga-
lat keretében hatékonyabba teheti a kezelés megvalasztasat. Orv. Hetil., 2015, 156(36), 1460-1471.

Kulcsszavak: colorectalis carcinoma, majmetasztazis, mikroszatellita-instabilitds

Occurrence, intratumoral heterogeneity, prognostic and predictive potential
of microsatellite instability following surgical resection of primary colorectal
carcinomas and corresponding liver metastases

Introduction: Besides clinicopathological parameters, molecular markers can be very important, and further charac-
terize colorectal carcinomas into chromosomally unstable, microsatellite instable and “CqG-island methylator phe-
notype” groups. Aim: To study the frequency of microsatellite instability using immunohistochemical evaluation of
MLH1, MSH2, MSH6 and PMS2 proteins in colorectal carcinoma. Method: 122 colorectal carcinomas as well as in
69 paired liver metastases were evaluated. Additionally, prognostic and predictive potential of mismatch repair status
was tested. Results: Microsatellite instable phenotype was identified in 11.5% (14,/122) of the tumours. There were
no differences regarding staining intensity of tumour regions. Mismatch repair status was discordant in primaries vs.
metastases in 20.2%. There was no difference in progression free- and overall survival according to mismatch repair
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status. The mismatch repair status was not predictive for survival within systemic therapy regimen groups. Conclu-
sions: The subgroups of colorectal carcinomas could be evaluated in a larger and homogenised patient cohort to

predict prognosis and response to therapy.

Keywords: colorectal cancer, liver metastasis, microsatellite instability
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Roviditések

5-FU = 5-fluorouracil; CIMP = CpG-sziget-metiliciés fenoti-
pus; CIN = kromoszomilis instabilitis; CRC = colorectalis car-
cinoma; EGFR = epidermalis novekedési faktor receptor;
EMEA = European Medicines Agency; FDA U.S. = Food and
Drug Administration, United States; FOLFIRI = folinsav,
5-fluorouracil, irinotecan; FOLFOX = folinsav, 5-fluorouracil,
oxaliplatin; KRAS = Kirsten patkdny szarkéma virdlis onkogén
homolég; LV = leucovorin; mAC = médositott Astler—Coller-
beosztis; MMR = mismatch repair; MLH1= MutL homolég 1,
vastagbélrik, nem polyposis tipus 2; MSH2 = MutS homolég
2, vastagbélrik, nem polyposis tipus 1; MSH6 = MutS homo-
l6g 6; MSI = mikroszatellita-instabilitds; PFS = progresszio-
mentes talélés; PMS2 = posztmeiotikus szegregacidban emel-
kedett 2; RFS = relapsusmentes talélés; RR = vélaszarany;
OS = teljes talélés; TNM = tumorméret, nyirokcsomostatus,
tavoli attét

A colorectalis daganat vilagszerte az egyik leggyakoribb
daganatos haldlok nékben és férfiakban egyarant [1]. A
daganatok felismerése hazankban leggyakrabban III-as
stddiumban kovetkezik be, azonban ekkor mér a tavoli
attétek kialakulasanak veszélye a tapasztalatok szerint fo-
kozott. Az angiogenezisgitlis mellett az epidermalis no-
vekedési faktor receptor (EGFR-) ellenes terdpia a cél-
zott kezelések alapja metasztatikus colorectalis carcinoma
esetén. A klasszikus klinikai és patoldgiai paraméterek
(életkor, nem, lokalizacié, reszekcié radikalitdsa, tu-
morméret, nyirokcsoméstatus, stidium, Dukes- és mo-
dositott Astler—Coller-beosztas) mellett a molekularis
biolégia fejlédésével egyre tobb lehetéség nyilik a daga-
natos progresszié soran 1étrejové azon génhibdk és hibds
géntermékek megismerésére, amelyek a daganatok kelet-
kezésében, novekedésében és terjedésében kulcsfontos-
sdgh szerepet jatszanak. A jovo kezelési stratégidja a da-
ganatok molekuldris genetikai sajitossigainak minél
pontosabb feltérképezése, a terdpias érzékenységet, illet-
ve a prognozist eldre jelz6 molekulik (biomarkerek) ki-
mutatasa és ezdltal ,;személyre szabott teripia” meghatd-
rozasa.

A vastagbéldaganatokat genetikai instabilitds jellemzi,
amely geno- és fenotipusosan megnyilvinulhat tobb
aton is, mint példaul a mikroszatellita-instabilitas (MSI),
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1. ibra A colorectalis daganatok hatterében feltételezett meghatirozé

molekuldris eltérések

kromoszomilis instabilitds (CIN), illetve ,,CpG-island
methylator phenotype” (CIMP) (1. dbra). Az egyes mo-
lekularis eltérések bizonyos tumorokban egyiittesen is
el6fordulhatnak [2].

A mikroszatellitn-instabilitds a genom instabilitdsdnak
egyik formaja, amely a DNS nukleotidhibainak felisme-
résére ¢és kijavitisira szolgdlé mismatch repair (MMR)
gének mutacidja kovetkeztében jon létre [3]. A mikro-
szatellita-DNS-régiok 1-6 bazisparnyi szekvencidk, ame-
lyek 8-50 képidban ismétlédnek. Instabilitasuk a spora-
dikus daganatok kozott leggyakrabban a vastagbél
daganataiban fordul el6, itt 10-15%-ban mutathat6 ki
[4]. Ezzel szemben az 6rokletes MMR-diszfunkciéval
jaré Lynch-szindrémds betegek talnyomé tobbségében
ez a génhiba 4ll a daganat kialakuldsanak hatterében, ko-
zel 90%-ban [5, 6]. Az MSI-tumorokon beliil a mikro-
szatellita-régiok érintettsége szempontjabdl két megha-
tairozhaté csoport kilonil el: ,,MSI-high” (MSI-H,
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késGbbiekben MSI), amikor a mikroszatellita-régiok
30%-a vagy annal nagyobb ardnya instabil, és ,, MSI-low”
(MSI-L), amikor e régidék kevesebb mint 30%-a instabil.
A mikroszatellita-régiok stabilitdsa esetén a tumorokat
mikroszatellita-stabilnak (MSS) tekintjiikk. Az MSI-H-
daganatok klinikai, patoldgiai és molekularis jellemz&i
sporadikus vagy familidris eredettdl fuggetlenil kiilon-
boznek az MSI-L- és MSS-daganatoktdl [7]. Az MSI-
tumorok MSS-tumorokhoz viszonyitva kevésbé agresz-
szivek és jobb prognézisuak [8, 9], obes betegekben
ritkdbban [10], mig n6kben gyakrabban fordulnak el6
[11]. Az MSI-tumorok a flexura lienalist6l inkabb proxi-
malisan helyezkednek el [9], sokszor alacsonyan diffe-
rencialtak [12], mucinosus [9] és kevert szovettani tipu-
stak, és jellegzetes peri- és intratumoralis lymphoid
sejtes infiltraciét mutatnak [13, 14]. CD8+ lymphocyta-
populici6 jelenléte pozitiv korreliciét mutat MSI-feno-
tipust kifejez6 tumorokkal, és egyes eredmények szerint
hozzijarulhat a jobb prognézishoz [15]. Afroamerikai
populiciéban az MSI-CRC gyakorisiga hozzivet6leg
fele a kaukdzusi populacidban taldltnak, tovabba hiany-
zik a jellegzetes intraepithelialis CD8+ T-lymphocyta-in-
filtricié is, amely Osszefiiggésben lehet ¢ csoport rosz-
szabb prognoézisival ezen betegekben [15]. A III-as
stddiuma ¢és magas rizik6ja II-es stadiumu colorectalis
daganatok sebészi reszekciét kovetd adjuvans kemoterd-
pidja 5-FU-alapd, amely a betegek talélési esélyeit atla-
gosan 10-20%-kal javitja [16]. Az irodalmi adatok még
ellentmondésosak az MSI-daganatok optimalis adjuvins
kezelésének megvalasztasat illetGen. A kiilonbozé vizs-
galati eredmények alapjan egyre inkabb elfogadott, hogy
IT-es és valészindleg a I1I-as stadiuma MSI vastagbélra-
kos betegek nem profitilnak az 5-FU-alapt kemoterdpi-
abol. Az elégtelen hibajavité rendszer mellett az 5-FU-
alapt adjuvans kemoterdpia nem javitja a betegségmentes
(RES) vagy teljes talélést (OS) [17], s6t csokkentheti is
az RFS-t ésaz OS-t [18, 19].

Vizsgalatunkban az alibbi kérdésekre kerestiink va-
laszt:

1. Milyen gyakori az MSI progredidl6é vastagbéldaga-
natos betegeink sebészeti mintdiban immunhisztokémiai
meghatarozas alapjan?

2. Az MMR-markerek kifejez6désiiket tekintve a pri-
mer tumorok kiillonboz§ régidiban és a nyirokcsomo-
metasztazisokban mutatnak-e eltérést?

3. Lévén az MSI-tumorok irodalmi adatok alapjan ke-
vésbé agresszivek, a primer tumorok és sebészileg resze-
kalt majattéteik MMR-statusa megegyezik-e?

4. Beteganyagunkban milyen a rendelkezésre all6 kli-
nikopatoldgiai faktorok prediktiv potencidlja?

5. Az MMR-status prognosztikus-e¢ betegeink beteg-
ségmentes és teljes tilélését tekintve a sebészi reszekciot
kovetSen?

6. Az MMR-statusnak van-e prediktiv értéke az 5-FU-
alapu (oxaliplatint vagy irinotecant is tartalmazd) vagy a
célzott biologiai kezeléssel kiegészitett (bevacizumab
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vagy cetuximab, vagy panitumumab) kemoterapias keze-
lések esetén?

7. A II-es és I1I-as stadiumu MSI vastagbéldaganatok
5-FU-alapt kezelésre eltéréen reagilnak-e, illetve a I1-es
stddiumu betegek kimenetele 5-FU-kezelés utin kedve-
z6tleniil alakul-e azonos stdidiuma MSS-tumorokhoz vi-
szonyitva?

Betegek ¢s modszer

A vizsgilatba 122 beteget vontunk be a regiondlis kuta-
tasi etikai bizottsig jovahagyasaval (IKEB #207/11).
A Semmelweis Egyetem (SE) 1. Sebészeti Klinikajan ke-
rilt mitétre 89 beteg, tumoraik feldolgozisa és a KRAS-
staitus meghatirozdsa az SE II. Patoldgiai Intézetben
tortént. A posztoperativ onkologiai kezelés az Egyesitett
Szt. Istvan és Szt. Laszlé Kérhaz Onkolégiai Osztilyin
zajlott. 33 beteg cetuximab-, 21 beteg bevacizumab- és
2 beteg panitumumabkezelést is kapott a kemoterapia
mellett els§, masodik és tobbedik vonalban. Az el6reha-
ladott (id6vel metasztazist képz3) tumorok kozott 61
KRAS vad tipustt mellett 28 KRAS-mutins szerepelt.
69 beteg esetében vizsgaltuk parositott tivoli attéteiket
is, mert a majmetasztizisukat is ugyanazon intézetben
tavolitottdk el (SE I. Sebészeti Klinika). Kontrollcso-
portként 33 beteget vizsgaltunk, akik az Uzsoki Utcai
Koérhiz Sebészeti-Onkosebészeti  Osztilyin  keriiltek
operdcidra, és minimum 5 éves betegségmentes talélok,
valamint ezen id6 alatt nem alakult ki naluk sem lokdlis
relapsus, sem tavoli attét (KRAS-, illetve BRAF-statusu-
kat nem ismertiik).

A betegek formalinban fixalt és paraffinba 4gyazott
(FFPE) mintdibdl szoveti multiblokkot (TMA) készitet-
tiink (Tissue Microarray Builder, Hisztopatolégia Kft.,
DPécs). Minden daganatbdl 2, esetenként 3 darab 2 mm
atmérGji részletet vizsgiltunk (Osszesen 265 hengert).
Immunhisztokémiai eljarassal Ventana Benchmark XT
automatdban a mikroszatellita-instabilitas jellemzésére
MLHI1-, MSH2-, MSHG6- és PMS2-reakciot végeztiink.
Az alkalmazott antitesteket az 1. tdblizar részletezi.
A metszeteket Pannoramic 250beta metszetszkenner se-
gitségével digitalizaltuk, és Pannoramic Viewer 1.15.2
TMA modul segitségével értékeltiik az alabbi séma sze-
rint: intenzitas (0-3), frekvencia (0-5) (3DHistech Kft.,
Budapest). A statisztikai értékelést SPSS 17.0 szoftverrel
végeztiik (SPSS Inc., Chicago, IL, Amerikai Egyesiilt Al-
lamok). A nemparametrikus valtozékat Fisher-féle eg-

1. tiblazat | A vizsgilatban alkalmazott clsédleges antitestek és részleteik
Antitest Klén Azonosit6 Gyarté6  Program Higitds
MLH1 G168-728 760-4264 Ventana 864 Ready-to-use
MSH2 G219-1129 760-4265 Ventana 880 Ready-to-use
MSH6 790-4455 Ventana 866 Ready-to-use
PMS2 EPR3947  760-4531 Ventana 879 Ready-to-use
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zakt teszttel hasonlitottuk dssze. A prognosztikus és pre-
diktiv vizsgilatokat Kaplan—Meier-analizissel végeztiik,
amelyhez log-rank statisztikai timogatdst alkalmaztunk.

Eredmények

Az MSI-tumorok gyakorisagn
immunbisztokémini meghatirozis alapjin

14 tumor mutatott MSI-fenotipust: egyszeres marker-
vesztést mutatott az Osszes tumor 7,8%-a, kétszerest
2,6% és haromszorost 0,9% a 122 daganatbdl. A dagana-
tok 88,5%-a (108,/122) valamilyen mértékben mind a
négy markert kifejezte (2. dbra).

7.86% 2.67% 0.95% MMR-status

2. dbra A tumorok megoszlisa az MSI-stitus szerint: 88,5% MSS és
11,5% MSI

Az MSI-markerek kifejezodése
a primer tumorok kiilonbozo régiosban
és myirokcsomo-metasztazisokban

56 beteg sebészeti mintdiban vizsgéiltuk részletesen a pri-
mer colorectalis tumor kiillonb6z6 régiéit. A normal co-
lon, normal tumor hatar, a daganat {6 tomege, az invaziv
front és az esetleges nyirokcsomoattétben elhelyezked6
daganatos teriileteket 6sszesen 265 régidban tudtuk ele-
mezni (2. tablizat). Az MSI-markerek kifejez6désében
intenzitasbeli kiilonbségek ugyan latszottak, de a rele-

2. tablazat A tumorok egyes régitiban (n = 265) kifejez6d8 markerek alap-
jan az MSI-stitus allandénak bizonyult (p = 0,873)

Normil Tumor- Fé Invaziv Nyirok-
hatdr tumor- front csomb
tomeg
MSS 42 41 79 67 17
MSI 1 3 6 6 1
Osszesen 43 44 85 73 18
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A primer tumorok (MARKER_p) ¢és  metasztizisaik
(MARKER_m) 6sszehasonlitisa az egyes markerek tekinteté-
ben. A szinskila intenzitdsitdl fiiggéen a markerek expresszidja
nd, fehér szin jelzi a marker kiesését. Jobb oldalon kiilén sorban
jeloltiik a relevans kiilonbségeket mutaté betegeket
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4. ibra

vans kiilonbségek (az adott marker egyértelmd eltliné-
se/megjelenése) statisztikai értékelése sorin nem volt
killonbség az egyes teriiletek kozott az egyes tumorok
kiilonbozé régidinak, illetve ezek és a nyirokcsomoatté-
tek 6sszehasonlitasiban (p = 0,873).

A primer tumorok és majittéteik
MSI-statusanak dsszevetése

69 beteg esetében vizsgiltuk a primer tumor és a hozza
tartozé méjattét MSI-statusat. Ebben a vizsgilatban is az
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3. tablazat A prognosztikus vizsgilatba bevont betegek (n = 122) kliniko-
patolégiai tulajdonsigai
Nem Férfi 68
N6 54
Eletkor (Atlag+SD) 68,3+10,7
Grade 1 3
2 78
3 24
Nem ismert 13
Dukes A 8
B 37
C 51
D 21
Nem ismert 3
Stadium 1 11
2 36
3 50
4 21
Nem ismert 4
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| Az MSI- és MSS-tumorok relapsusmentes (bal) és teljes (jobb) talélése kzott nem volt jelentds kiilonbség

adott marker egyértelmi eltinése vagy megjelenése ke-
ritlt statisztikai elemzésre. 14 (20,2%) esetben relevans
kiilonbséget igazoltunk, amely alapjan a primer tumor és
a metasztizis mis MMR-stitusba volt sorolhaté (3.
abra).

Klinikopatoligini faktorok
és prediktiv potencialjuk

A vizsgalt betegek és tumoraik klinikopatolégiai jellem-
z6it a 3. tablazat mutatja. A relapsusmentes talélés (RES)
tekintetében a Dukes beosztds/staidium egyarant jelen-
t6s elérejelz6 képességgel rendelkezett (p = 0,001). Az
egyes faktorok az OS tekintetében leginkdbb tendenciat
mutattak, de a stidium jelentds prognosztikus potencialt
mutatott (p = 0,009). A lokalizacié (bal vagy jobb colon-
tél) tekintetében megallapithaté volt, hogy az RES
(p=0,275), PES (p = 0,072) és OS (p = 0,227) tekinte-
tében is csak tendencia érvényesiil, amely szerint a leg-
kedvez&b kimenetellel a balcolonfél-tumorral rendelke-
26 betegek rendelkeztek, Sket kovették a rectum-, majd
a jobbcolonfél-daganatos betegek. A daganatok lokaliza-
cidjit és sebészi kezelését illetGen nem mutatkozott je-
lentSs talélésbeli kiilonbség: RES (p = 0,257) és OS
(p = 0,765).

Az MSI-stiatus prognosztikus értéke
a velapsusmentes és teljes tilélést tekintve
a sebészi reszekciot kivetden

A 122 betegnél az RES és OS tekintetében az MMR-
status vizsgalatunkban nem volt prognosztikus (p/
RES/= 0,437, p/0S/= 0,907) (4. dbra).
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4. tablazat A betegek MMR-stdtus alapjin az alabbi kezelési 6sszetevSket
kaptik
MSI Osszes
Nem Igen
Nem 26 4 30
5-FU
Igen 57 10 67
Osszes 83 14 97
MSI Osszes
Nem Igen
Nem 40 4 44
Oxaliplatin
Igen 43 10 53
Osszes 83 14 97
MSI Osszes
Nem Igen
Nem 52 6 58
Irinotecan
Igen 31 8 39
Osszes 83 14 97
MSI Osszes
Nem Igen
Nem 55 11 66
Bevacizumab
Igen 28 3 31
Osszes 83 14 97
MSI Osszes
Nem Igen
Nem 67 6 73
Cetuximab
Igen 16 8 24
Osszes 83 14 97
MSI Osszes
Nem Igen
Nem 79 10 89
Panitumumab
Igen 4 4 8
Osszes 83 14 97

Az MSI-status prediktiv potencidaljo
az adott szisztémas kezelésre

97 betegnél vizsgiltuk a posztoperativ kezelés és a mole-
kuldris eredmények osszefiiggéseit (4. tablizat). A teljes
talélést vizsgilva az 5-FU-tartalmt kezelések esetén az
MSI-status nem volt prediktiv (p = 0,968), és hasonld
eredményeket kaptunk az oxaliplatin (p = 0,936), az iri-
notecan (p = 0,609), a bevacizumab (p = 0,561), a cetu-
ximab (p = 0,755), a panitumumab (p = 0,617) esetében
is (5. abra). A progresszibmentes talélés tekintetében az
oxaliplatin- (p = 0,897), irinotecan- (p = 0,961), bevaci-
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zumab- (p = 0,946), cetuximab- (p = 0,910), panitu-
mumab- (p = 0,951) kezelésre sem volt az MSI-stitus
prediktiv (6. abra).

A II-es és 111-as stadiumn MSI
vastagbéldaganatok 5-FU-alapn kezelésre adott
valasza

A vizsgilatokat elvégeztiik kiilon a II-es és I1I-as stadiu-
mu betegeinkben, arra a kérdésre keresve a valaszt, hogy
az MSI vastagbéldaganatok 5-FU-alapt kezelésre ezen
stddiumokban eltéréen reagilnak-e, illetve a I1-es stadiu-
mu betegek esélye 5-FU-kezelés utin kedvez&tleniil ala-
kul-e. Mindossze 12 II-es stidiumt tumoros beteget
tudtunk bevonni a vizsgalatba, akik 5-FU-alapt kezelést
is kaptak. Ezen vizsgilatunkban sem a relapsusmentes,
sem a teljes talélés tekintetében nem tudtunk statisztikai
kilonbséget kimutatni (7. A és B dbra). Hasonl6an ala-
kultak az eredmények, amikor a 35 I1I-as stidiuma ese-
tet elemeztiik (7. C és D abra).

Megbeszélés

A daganatok klasszikus klinikopatolégiai viltozoéi koziil
ma is relevans informaciok nyerhetSk a betegek varhatéd
talélésének megitélésére. Az egyes kezelési csoportok-
ban azonban — vélhetSen a terdpia hatisossiga kovetkez-
tében — mar a daganatok biolégiai viselkedését tiikr6zé
rutinfaktorok mitikodése arnyalédik. A colorectalis daga-
nat genetikai heterogenitisinak feltérképezése — mind
etiol6giajat, mind pedig az adjuvans terdpiara adott vila-
szat illetGen is — szamos vizsgalat targyat képezi. A meg-
bizhat6 prognosztikus faktorok meghatirozisira kiter-
jesztett, igen nagyszamu beteganyag vagy szoros klinikai
vizsgalat keretein belil nyilhat optimalis lehetGség. Az
MMR-rendszer jelent8sége régodta ismert, mint a colo-
rectalis carcinogenesis egyik fontos mechanizmusa [20].
Az MMR-gének 6roklott muticiéja HNPCC-szindréma
(Lynch-szindréma) néven ismert, az érintett egyének-
ben kialakul6 daganatok tobbnyire jellegzetes lokalizaci-
Ot és szoveti képet mutatnak [21,22]. Ugyancsak ismert,
hogy ezen daganatok prognézisa is eltér (altalaban ked-
vez6bb) a hasonld lokalizacidja és stadiumu sporadikus
daganatokétdl [23]. Az MMR-rendszer meghibasodasa
sporadikus vastagbéldaganatokban is bekovetkezhet, az
irodalmi adatok szerint sporadikus mikroszatellita-insta-
bilitas a vastagbélrakok koriilbeliil 15%-dban mutathat6
ki [4]. Munkankban 122, vastagbélrakban szenvedd be-
teg sebészeti mintiit dolgoztuk fel, és tudomasunk sze-
rint kordbban részben még nem vizsgalt kérdésekre is
valaszokat kerestiink. A primer daganatok kiilonbo6zé
teriileteit és esetleges nyirokcsoméattéteit (56 beteg) és
primer tumorokhoz pérositott reszekalt majattéteket (69
beteg) vizsgaltunk MSI-t jelz6 fehérjék (MLH1, MSH2,
MSHG6, PMS) expresszidja szempontjabdl annak tisztd-
zasara, hogy kimutathat6-e intratumoralis, illetve a pri-
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mer daganat-metasztizis parok esetén egy betegen beliil
heterogenitas ezen fehérjék kifejez6désében. Beteganya-
gunkban 14 tumor (11,4%) mutatott MSI-fenotipust,
amely ardny az irodalmi adatokkal 6sszhangban van
[24]. A tumorrégiok elemzése sordn a normal colon,
normdl tumor hatdr, a daganat f§ tomege, az invaziv
front és az esetleges nyirokcsomadttétben elhelyezkedd
daganatos tertiletek MSI-marker-kifejez6désében inten-
zitasbeli kiilonbségek ltszottak, de nem volt statisztika-
ilag jelent8s eltérés az egyes teriiletek kozott, valamint a
primer tumorok és nyirokcsoméattéteik kozott. A szak-
irodalomban iddig kevés olyan tanulmdnyt taldltunk,
amely hozzank hasonlé kérdést vizsgalt colorectalis [25,
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26] vagy mas carcinomdban [27]. A mintavétel szem-
pontjabdl megallapithatjuk, hogy az MSI-stitus a colo-
rectalis tumor bdrmely teriletérdl szirmazéd anyagbol
meghatirozhat6.

Egyel6re egyértelm osszefiiggés nem vonhato le arra
vonatkozdan, hogy a mikroszatellita-instabilitds a tu-
morgenezis korai vagy kés6i szakaszdra tehetd, illetve
hogy lenne-e¢ egy meghatirozott génmuticios kaszkad
az MSI colorectalis daganatok carcinogenesise soran.
Ezen eltérések véletlenszer halmozddasa feltételezhetd,
amelynek hatterében egy ,,mutator fenotipus” allhat
[26]. A primer tumorokat majattéteikkel Osszevetve
20,2%-ban volt olyan kiilonbség a daganatokban, amely
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5. abra (folyt.)

a primer tumort a metasztizisihoz képest mas MMR-
statusba sorolta. A tumoros progresszié sordn a primer
tumortdl a majmetasztazisig bekovetkez§ MMR-stitus-
valtozasrdl eltér vizsgilati eredmények sziilettek. Egye-
sek nagyobb arinyban talaltak MSI-t a primer tumorban
[28, 29, 30], mig mdsok a hozza tartozé mdjittétben
[31]. Ezt az eltérést tobb ok is magyardzhatja. Egyrészt
technikai (fixalasi faktorokbdl és festési eljarasbol ad6dod)
hiba vagy a vizsgilt mikroszatellita-locusok kiilonb6z6-
sége [31]; lehet valédi biolégiai jelenség: a tumoros
progresszié soran fokoz6dd genetikai instabilitds és a
metasztazisképzSdés sordn bekovetkezd klondlis szelek-
ci6 [32, 33]; ezenkiviil mds, még feltiratlan okok is all-
hatnak a hattérben. A mi vizsgalatunkban a primer tu-
morok és mijmetasztazisaik kozott észlelt eltérést nem
technikai okokra vezetjiikk vissza, megfelel§ pozitiv és
negativ kontrollok alkalmazdsa mellett a TMA-eljaras al-

kalmazasit megbizhaténak tartjuk [34]. A technikai hiba
lehetSsége ellen szdl a standardizalt, automatizalt im-
munhisztokémiai technika is, amelyet tanulmanyunkban
alkalmaztunk. A sporadikus MSI prognosztikai jelent6-
ségérdl vastagbélrikban az elmult években jelentek meg
kisebb-nagyobb tanulmanyok, tobbségiikben arra a ko-
vetkeztetésre jutva, hogy a hibas MMR-stitus jobb
prognézist jelent a DES és OS tekintetében a mikrosza-
tellita-stabil tumorokhoz viszonyitva [8, 35, 36, 37, 38].
Ezzel az dltalunk kapott eredmények nincsenek Ossz-
hangban. A 122 kovetési adattal rendelkezd betegiink
relapsusmentes és teljes talélését elemezve az MSI-stitus
nem bizonyult prognosztikus jelent&séglinek. Klinikai
szempontbol nagyon fontos kérdés és az irodalomban is
sokat vitatott, hogy az MSI-stitus befolyasolja-e, és ha
igen, hogyan az adjuvinsan kezelt vastagbélrikos bete-
gek betegségmentes és Ossztalélését. A legtobb kozle-
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mény a leggyakrabban alkalmazott 5-FU és az MSI-std-
tus Osszefliggésével foglalkozik [39]. Egyes vizsgalatok
szerint MSI-tumorok fokozottan szenzitivek 5-FU-ke-
zelésre [40, 41, 42], mig mdsok nem tapasztaltak terdpi-
ds vdlaszkiilonbséget az MMR-stitus fiiggvényében
[43]. Az elmult évek vizsgilati eredményei alapjan egyre
inkdbb elfogadottnak latszik, hogy a II-es és I1I-as stadi-
uma MSI vastagbélrakos betegek nem profitilnak az
5-FU-alapt kemoterapiabdl [17], viszont II-es stidiuma
MSI colorectalis tumorok adjuvans 5-FU-kezelés mellett
is fenntartjak a jobb RES-t és OS-t az MSS-tumorokhoz
viszonyitva [44]. Néhany vizsgilat eredménye alapjin
azonban II-es és I1I-as stidium colorectalis carcinomas
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betegek MMR-stitusat sziikséges lenne meghatirozni,
mert az adjuvansan adott 5-FU a pT;N, stidiuma MSI-
daganatos betegekben ronthatja a betegségmentes és tel-
jes talélést [18, 19]. Kilencvenhét betegiink esetében,
ahol az onkolégiai kezelés pontos adatai rendelkezé-
stinkre dlltak, azt tapasztaltuk, hogy sem a relapsusmen-
tes, sem a teljes, sem a progressziomentes taléléshez vi-
szonyitva nem volt prediktiv az MMR-stitus sem az
5-FU-, sem az oxaliplatin-, sem az irinotecan-, sem pe-
dig a legtjabb biolégiai terdpidk (bevacizumab, cetuxi-
mab, panitumumab) vonatkozdsiban. A mi elemzéseink-
ben az 5-FU-kezelt stage II és stage 111 esetekben sem
tudtunk statisztikailag jelentds kiilonbséget kimutatni az
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6. abra (folyt.)

MSI- és MSS-tumorok kozott. Hozzd kell tenniink
azonban, hogy a multimodalis terdpia és a tobb vonalban
alkalmazott kombindlt szerek alapjan nem tudunk klini-
kai vizsgilatnak megfelel6 homogén betegcsoportokat
kialakitani felmésériinkhoz.

VélhetGen nagyobb esetszamu vizsgalatban komplex
jelatviteli ttvonalakban szereplé molekuldk expresszidja
alapjan felallitott alcsoportok elemzésével a statisztikai
er§ novekedhet. Olyan patobiolégiai faktorok, mint a
BRAF-muticid, alapvet§ szerepet jitszanak az MSI-tu-
morok korlefolyasiban [45] és a kezelésre adott valasza-
nak elGrejelzésében [46], ezért vizsgalatunkat a beteg-
szam novelése mellett tobbek kozott ezen muticid
elemzésével is ki szeretnénk egésziteni.

Anyagi tamogatds: A kutatds a TAMOP 4.2.4. A/2-11-
1-2012-0001 azonositészami Nemzeti Kivalosig Prog-
ram — Hazai hallgatéi, illetve kutatéi személyi timoga-
tist biztosité rendszer kidolgozdsa és mikodtetése
orszigos program cimd kiemelt projekt keretében zaj-
lott. A projekt az Eurépai Unié timogatasaval, az Eur6-
pai Szocidlis Alap tirsfinanszirozasaval valosult meg.

Szerzdi munkamegosztis: A. E. 1.: A betegek utinkoveté-
si adatainak gytjtése és rendezése, szovetmintik Ossze-
gytjtése, szoveti multiblokkok készitése, immunhiszto-
kémiai reakciok értékelése, a kézirat megirisa és
szerkesztése. B. Zs., K. J., H. L.: A laboratérium biz-
tositasa, kézirat megirdsa és szerkesztése. D. K., B. A.:
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7. abra | Az MSI- és MSS-daganatok a stidium és 5-FU-kezelés tiikrében

A betegek utinkovetési adatainak biztositisa. B. Gy.:
A betegek posztoperativ kezelése és kovetése, utinkove-
tési adatok biztositasa. B. Zs., K. J., H. L.: A laboratéri-
um biztositdsa, kézirat megirasa és szerkesztése. Sz. A.
M.: A vizsgalat megtervezése és koordinalasa, a szovet-
mintak és az értékelt IHC ellendrzése, statisztikai anali-
zis, a kézirat megirasa és szerkesztése. A cikk végleges
valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik

Koszonetnyilvanitas

Koszonet illeti Azumakh Erzsébetet a szovetmintik feldolgozasiban vég-
zett segit6kész munkdjaért.
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