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A genetika és az informatika fejlédése olyan
modszereket bocsitott a rendelkezésiinkre,
amelyek egészen G perspektivikat jelentenek
a patolégusok szdmdra. A patol6gusi tevé-
kenység alapvetéen diagnosztikus, egy adott
minta alapjdn kell megéllapitani a betegség
meglétét vagy annak hidnydt, és el6z6 esetben
azonositani azt a kérképet vagy alapjelenséget,
amely a klinikus szimdra a terdpia megterve-
7ését lehet6vé teszi. Az évtizedek, sOt évszaza-
dok 6ta felgyiilemlett tapasztalat, f6leg mik-
roszképos tapasztalat, amely kapcsolatot te-
remtett a morfol6giai megjelenés és a klinikai
kép, majd a lefolyds kozott, igen sok esetben
ma is a kezelés egyik legfontosabb tdmpont-
ja. Az is igaz azonban, hogy a morfol6giai
kép és a betegség klinikai viselkedése kozote
nincs mindig egyértelm(i 6sszefliggés, azonos
kép jarhat igen eltérd klinikummal, és azonos
klinikai események mogott eltéré morfolégia
hizédhat meg. Az emlitett molekuldris pa-
tol6giai médszerek alkalmazdsa olyan vj is-
mereteket eredményezhet, amelyek részben
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szereplé geno- vagy fenotipusbeli véltozdso-
kat képesek azonositani, részben ezek birto-
kdban az eddigieknél pontosabb, okszertibb,
azaz ,,célzottabb” kezelést tudnak tervezni és

alkalmazni. A tovabbiakban néhdny 4ltaldnos

szempontot emlitiink, illetve néhdny szolid

tumoron nyert tapasztalatrél szdmolunk be.
(Az onkoldgiai témék el8térbe dllitdsa csak a

szerzk érdeklédési korée mutatja, de termé-
szetesen igen sok nem daganatos megbetege-
dés esetében is polgirjogot nyertek a mole-
kuldris patolégiai médszerek.)

Molekuldris osztdlyozds és célpontok
a daganatok nivekedésében

E kotet részletesen tdrgyalja a modern vizsgi-
16 médszereket, igy csak az dltalunk tdrgyalt
téma szemponjibdl fontosakat emlitjitk. Ma
mir széles korben elfogadott, hogy a dagana-
tok kialakuldsdért elsésorban a genomban
bekovetkezd véltozdsok tehetdk felel6ssé.
Ezek avéltozasok érinthetnek nagy kromoszé-
maszakaszokat vagy egyes géneket, géneken
beliili szerkezeti elemeket (kiilonb6zd tipust
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mutdcidk, telomerdz aktiviléddsa révén stb.),
vagy éppen a gén miikodését befolydsold
szabdlyzokat (példdul a gén promoterének
metildltsdga, a hisztonok acetildltsdga). A ge-
nom hibii kdvetkeztében , kirosodnak” a sejt
alapvetd programjai, mint példdul a sejtosz-
t6das és a sejthaldl, vagy a sejt és kornyezete
kapcsolatdnak szabélyzdsa. A genom hibdinak
felhalmozddasit elésegitik a sejt hibajavité
rendszerének zavarai, de befolydsoljak olyan
tényezOk is, mint a kdrosit anyagok (karcino-
gének) sejtbe t6rténd felvétele (példdul mul-
tidrogrezisztencia fehérjék aktivitdsa) vagy a
metabolizmusban részt vevé enzimek miiko-
dése. (Utébbiak esetében ismertté valt a ge-
netikai polimorfizmus, az egyéni kiilonbsé-
gek részbeni magyardzataként.) A genom za-
varai a fehérjék miikodésének zavaraiban
nyilvdnulnak meg;, hiszen ezek a sejtélet prog-
ramjainak végrehajtoi. A fehérjék a transzlé-
cié utin szamos mddosuldson eshetnek ke-
resztill (foszforilicio, acetilécid, glikozilacié
stb.), amelyeknek megvéltozdsa ugyancsak
szabdlyozasi rendellenességeket eredményez-
het. Napjainkban ezeknek a genom- és fehér-
jeszinten bekovetkezd eseményeknek az azo-
nositdsa all elétérben azzal a feltételezéssel,
hogy fel tudjuk ismerni azokat a hibdkat,
amelyek meghatdrozok a daganatok kialaku-
lasa, névekedése és terjedése sordn; és ha eze-
ket ismerjiik, akkor terdpids szempontbdl
célpontként szolgilhatnak. A patolégia ezek
azonositasaban vesz részt, és ehhez forrasként
szovetbankokat (zommel formalinban fixalt
és paraffinba dgyazott, valamint kiilonbzs-
képpen hiitétt anyagok), valamint ,,friss”
mintdkat hasznalhat. Ezekkel a mintdkkal
ma mar rendkiviil sok médszer elérhetd.
Napjainkra tankényvi adattd vélt, hogy
a daganatok kialakuldsdt génhibdk sorozatd-
nak megjelenése kiséri. Ezek kozott lehetnek

a tumor viselkedését jobban vagy kevésbé
meghatdrozé hibdk. Felderitésiik a daganatki-
alakulds menet¢ben a célpontkutatis egyik
eszkze lehet. El6szor vastagbélrakok esetében
vizsgaltdk, hogy mi a kapcsolat a normdlis
hdmtél az invaziv és az ttétet ad6 daganatig
vezetd, morfoldgiailag azonosithaté dlloma-
sok (kiilonb6z6 stlyossigu diszpldzidk, ade-
néma, 77 situ, majd invaziv karcinéma) és az
ezekben fellelhetd molekuldris elvaltozdsok
kozot. Kidertilt, hogy bér azonosithatd ilyen
génhiba-menetrend, ez aldl igen sok kivétel
lehet. Ennek ellenére tapasztalati tény lett,
hogy a vastagbéldaganatok kialakuldsiban az
egyik legelsd 1épés az APC-gén kirosodasa,
amelyet ezért kapu6rz (gatekeeper) génnek
is neveznek, jeléiil annak, hogy e rendszer
épségének, a vastagbél homeosztdzisinak
legtébb 6rzéje az APC, és ennek mindenkép-
pen kdrosodnia kell ahhoz, hogy a vastagbél-
hdmsejtek funkci6janak véltozdsaban stlyos
szabdlyozdsi hibdk alakuljanak ki. Be kell
vallanunk, hogy ennek az ismeretnek a gyakor-
lati értéke egyelére titok, bér valdszind, hogy
a szomatikus Sssejtekkel kapesolatos vizsgd-
latok fognak e génhiba jelentéségére végleg
fényt deriteni. Tiid6ben (pontosabban a hor-
gbkben), ha az alveoldris és bronchioldris
hdmsejtek Gtjat kovetjitk a laphdm diszplazi-
dn és metapldzidn, valamint adenomat6zus
hiperpldzidn keresztiil a laphdmrakig vagy
adenokarcinémdig, akkor az els6 génhibdkat
a K-RAS és 3-katenin (az esetek 18 % és 10
%-4dban) mutdcidi jelentik a legjellegzetesebb
kromoszomilis véltozast, a 3p LOH (80 %)
mellett. Ut6bbi, feltételezhetden, szimos gén
inaktivalédasat okozza (példdul FHIT, RAS-
SF1, SEMA3B). Ezt kéveti a p16 (70 %), a
pRb (15 %), a ps3 (50 %) és a 13q kromoszéma-
vesztés. Lényegében hasonl6 génhibakat ta-
laltak a neuroendokrin jellegzetességeket
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mutat$ sejtek esetében is 3p LOH 8o %,
pRb inaktivalis 9o %). Elsésorban a laphdmré-
kok esetében valt vildgossa, hogy a daganat-
ban, s6t a daganatel6tti dllapotokban jelent-
kezd génhibak koziil nemegy a morfol6giai-
lag normélisnak ldtszé hamsejtekben is jelen

van, jelezve azt, hogy a karcinogénnel torténé

expozici6 az egész rendszert (az egész mezdt)

elérte. Nyilvinvalé, hogy az ilyen elemzések,
amelyeket szinte minden daganattipus esetén

elvégeztek, célja a daganatkialakulds és prog-
resszi6 sordn fellépd kulcsfontossgti génhi-
bdk felismerése.

A daganatok molekuldris diagnosztikdja
szolgdlja tehdt adott mintdban a terdpids cél-
pontok azonositasat, ugyanakkor el6segiti azt
is, hogy a célpontok alapjdn a daganatok
egymistdl elkiilonithetdek legyenek. Tgy ala-
kulhat ki a molekuldris szempontok szerinti
osztdlyozds, ami nem sziikségszertien, de
egybeeshet az eddigi morfoldgiai felosztasok-
kal. Nyilvdnvald, hogy barmilyen, akér régi,
akdr 0j klasszifikdcionak akkor van értelme,
ha az a terdpids dontéshozatalt megkonnyiti.
Ennek a molekuldris osztdlyozésnak elsé pél-
ddjdt a diffiz nagy B-sejtes limfémak szolgdl-
tattdk, amelyeken kimutattdk, hogy e morfo-
l6giailag ardnylag homogén, de klinikailag
igen kiilonbozéen viselkedd daganat a mo-
lekuldris jellemzk tekintetében legaldbb két
nagy alcsoportra oszthaté: a féleg csiracentrum-
ban taldlhaté és a f8leg akdvalt limfocitak
génexpresszios profiljdra emlékeztetd daga-
natokra. El&bbi csoportnak jobb volt a prog-
nézisa, elsésorban azért, mert a terdpidra
jobban reagdlt. Hasonlé torekvésekkel ma
mir lényegében minden daganat esetében
taldlkozunk. A szolid daganatok kozott ilyen
molekularis alapt felosztést taldlunk eml6ré-
kokndl, de jél ismert a kromoszémalis eltéré-
sek és a vesedaganatok szovettani megjelené-

se kozott kapcsolat is. Mig a génexpresszids

profil a genom (azaz DNS) aktivitdsinak
megismerésére szolgdl, addig a fehérjék egye-
di vizsgdlata mellett ma mdr méd van azok
csoportos értékelésére is. Ilyen morfoldgidhoz

kotott médszer a szoveti (tissue) mikroarray,
amelynél adott fehérjére vonatkozdan egy-
szerre akdr t6bb szdz minta vizsgdlatdt is el

tudjuk végezni. Szdmos daganat esetében a

genomikai osztdlyozds mellett mdr megkisé-
relték adott daganattipus proteomikai jellem-
zését. Mindez el6revetiti annak a lehetdségét,
hogy egy daganat esetében — f6leg a terdpia

szempontjdb6l — nem a morfoldgiai, hanem

a molekuldris diagnosztika lesz a dontd. Az

emlitett vizsgdlatok zome patolégiai mintd-
kon is elvégezhetd, ezért rendkiviil megnéte

az ezeket sok évtizede 6rz6 archivumok jelen-
t6sége. Ennek tobbek kozott az az oka, hogy
ezek a mintdk a betegségek klinikai lefolyésd-
nak ismeretében lehet6vé tesznek olyan ret-
rospektiv vizsgalatokat, amelyek hozzdjarul-
nak annak megitéléséhez, hogy a molekuldris

klasszifikdcié valéban tSbb, a klinikum sz4-
mdra relevinsabb informécidkat szolgdltat-e,
mint az eddigi morfolégiai éreékelés.

Elvileg lehetetlennek, vagy elég reményte-
lennek tlinik, hogy egy génhiba befolyasold-
sa (a gén gatasinak vagy pétldsinak Gtjin) a
daganatnévekedést érdemben megakadélyoz-
hatja, hiszen barmelyik daganattipus esetén
a génhibdk sokasdgat mutathatjuk ki. Mégis
lehetett olyan célpontokat taldlni, amelyek a
terdpidban mar ma hasznosithaték. Ennek
val6szintileg az az oka, hogy egy-egy daganat
novekedése bizonyos génhiba jelenlétének
figgvényévé valhat (onkogén addikcié). A
célzott terdpia taldn legelsé képviselSje az
osztrogén receptor volt, hiszen ennek jelen-
léte nélkiil az emlérdk hormonterdpidjdt ma
sem lehet javasolni. Az emlérdk szolgdltatta
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a kovetkezd példit is az EGFR- (epidermal
growth factor receptor) csaldd egyik tagjaval,
a HER2-vel (EGFR2), amelynek immun-
hisztokémiai és/vagy fluoreszcens in situ
hibridizdciéval (FISH) valé kimutatdsa kell
areceptort gitld gydgyszer (Herceptin) alkal-
mazisihoz. Az és/vagy nem véletlen, mert a
HER-2 tdmaddspontd kezelések kapcsdn
dertilt ismételten fény arra, amit mdr az szt-
rogén receptor esetén is sejtettiink, hogy az
immunhisztokémiai pozitivitds nem feltétle-
nill esik egybe a gatészerre adott klinikai vé-
lasszal. Ugyanez a helyzet minden célpont
esetében, azzal a kiilonbséggel, hogy az azono-
sitishoz egyre t6bb mddszer 4ll rendelkezé-
stinkre, és igy pontosabban kérvonalazhaté
az indikdcié. Az immunhisztokémia antites-
teket haszndl, amelyeknek a specificitdsa és
érzékenysége igen eltérd lehet. Tovabb bonyo-
lithatja a helyzetet, hogy sok esetben az sem
mindegy, hogy a célpontot jelenté molekula
melyik részét mutatjuk ki, hiszen példdul a
sejtmembrdnt dtszel§ receptorok esetében
tdmadhatjuk a sejtbdl , kil6g6” részt (extracel-
luldris domén, ez az, amelyik a kornyezettel,
elsésorban a jellel, azaz a liganddal val6 kap-
csolatot biztositja), és a sejtbe ,,belégd” részt
(intracelluldris domén, amely a jeltovabbita-
sért felel8s) is. Mindketténél a funkcionalis
dllapotot a térszerkezet befolydsolja, amelyet
térsreceptorok, a receptorhoz kapcsol6dé
egyéb, gitlé vagy serkentd fehérjék, illetve
modosuldsok, mint példdul a foszforilicio,
hatdroznak meg. A legtjabb vizsgilatok ép-
pen arra keresnek valaszt, hogy a diagnosztiké-
ban haszndlt antitestek milyen pontossiggal
ismerik fel a célpontot. Arra is csak a patolé-
giai vizsgdlat tud vélaszt adni, hogy a reakci6
milyen intenzitdsq, sét arra is, ami rendkiviil
fontos lehet, hogy milyen sejteken vagy sejtek-
ben (a daganatsejtek mellett lehet a célpont

példdul a stromasejteken is), és ezen beliil
milyen lokaliziciéban jelentkezik a pozitivi-
tds. Egyre tobb adat sz6l amellett, hogy pél-
ddul a sejtfelszini receptorok képesek eljutni
a sejtmagba, és e két helyen (a sejtfelszinen
és a sejtmagban) eltérd jeldtviteli utakat akei-
valhatnak. A FISH elsésorban az onkohema-
toldgiai betegségek diagnosztikdjdban nyert
polgérjogot, de egyre t5bb szolid tumor ese-
tében is alkalmazzak (példdul HER2 vagy
EGFR- amplifikdci6 kimutatédsa eml6rdkban,
illetve tiidSrikban, vagy transzlokdciok azo-
nositasa lagyrészdaganatokban). A FISH dltal
azonositott célpontok kozott a legismertebb
a krénikus mieloid leukémidra jellegzetes
transzlokdcié (gén/darabok kélesonds dthe-
lyezddése) (t:9;21), melynek eredményeként
olyan fizids fehérje keletkezik, amely csak a
daganatsejtekben taldlhatd, és funkcidjit te-
kintve a daganatsejt talélését és szaporoddsdt
segiti el6. Ennek kimutatdsa alapvetd a célzott
kezelés, azaz a Gleevec alkalmazasihoz. Errél
a szerrdl kideriilt, hogy mds jeldtvivéket is
képes gdtolni, igy hatékony gydgyszere lett
példdul a gasztrointesztindlis stromatumor-
nak (GIST) is. Ebben az esetben a ¢-KIT
kimutatésa vér a fent emlitett mddszerekre.
(Orosz et al., 2005)

Assortlehetne folytatni, hiszen egyre t6bb
olyan potencidlis célpont tinik fel, amely a
patol6giai mintikbdl azonosithaté. Ez a sza-
porodé tapasztalatok szerint nemcsak azt
jelenti, hogy a kérdéses molekula jelen van-e,
hanem példdul azt is, hogy milyen a térszer-
kezete, amelyet tobbek kozott a mutdcidk
megvaltoztathatnak. Ilyen mutdcié johet
létre — és még formalinban fixalt anyagon is
kimutathaté — példdul az EGFR esetében. A
daganat kialakuldsdhoz és novekedéséhez tigy
jarulhat hozza az EGFR, hogy kiils6 jel nélkiil

(!) aktivélhatja sajit maggdt, azaz az intracellu-
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laris doménben levd , zsebhez” ATP kotédik,
ligand nélkiil is. Ez a foszforildcié teszi lehe-
t6vé azt, hogy a receptorhoz mas fehérjék is
kapcsolddjanak, és ezzel az tizenet aktivélni
tudja a sejt tilélését és prolifercidjit elésegi-
t6 végrehajté programot. Kideriilt, hogy bi-
zonyos receptorgatlok (pl. a kis molekulasd-
Iy Iressa és Tarceva) f6leg mutdlt vagy amp-
lifikdlt EGFR esetében hatékonyak. Teljesen
érthetd, hogy ma nem Kkissejtes tiiddrikok
esetében, féleg adenokarcinémakndl ezek
meghatdrozdsa a terdpia elSfeltétele. (Kopper
—Timdr, 2005; Schwab et al., 2005).

A Klinikusok és patolégusok szdmdra egy-
ardnt nagy probléma, haakimutatott célpont
ellenére a célpont ellen kialakitott szer nem
hat, vagy ha akkor is tapasztalhat hatds (nyil-
van klinikai prébak keretében), ha a célpont
nincs jelen. (Legaldbbis nem mutathaté ki.)
E latszblagos ellentmondas feloldésdra isme-
riink mdr néhdny magyardzatot. J6l tudjuk,
hogy a daganatokban idével egyre t5bb geno-
mikai zavar jon létre, és azt is, hogy a tilélés
szempontjibdl a legellendllébbak sokszor
kiszelektdlédnak. Nem biztos ezért sajnos,
hogy a primer tumorban kimutatott hiba,
példdul az emlitett EGFR-mutécié az dttétek-
ben megtaldlhaté; de mdr arra is van példa,
hogy tjabb mutdcidk , teszik tonkre” a gydgy-
szer kotdési helyét, és igy alakul ki reziszten-
cia. Ilyen tapasztalatok alapjan fogalmazhaté
meg az, hogy adott patolégiai mintiban mdr
nemcsak a gyégyszerérzékenységért, hanem
a rezisztencidért felelés génhibdkat is ki kelle-
ne mutatni a kezelés bevezetése eldtt. Ez a
példa is aldhiizza, hogy taldn soha nem volt
még ilyen koveteld igény arra, hogy a patolé-
gia ésaklinikum 6sszehangoltan miikédjenek,
részben egymdssal, részben a gyakorlathoz
egyre kozelebb keriil$ alapkutatdssal, hiszen
a betegeken tett megfigyelések serkentik a

kutatdst, ez pedig a hat¢konyabb gyégyszerek
és klinikai protokollok tervezését.

Prognosztikus patoldgia

A Klasszifikdlé patolégia”, amely a pragma-
tikusnak tekinthetd végsé diagnézis alapja

volt, mdra dtalakuléban van. A szaporodé6

bizonyitékok alapjdn egyre kevésbé elégiti ki

aklinikus (és a beteg) igényeit, aki a betegség
lefolydsaval és lehetSleg annak terdpids lehe-
ségeivel kapesolatban is informdciéra tart

igényt. Ennek ma taldn a legnagyobb jelen-
t8sége a daganatos betegségek esetében van,
ahol a patolégiai stidiummeghatdrozis a te-
répids stratégia feldllitasinak elengedhetetlen

feltétele. Ez a stddiummeghatdrozds olyan

alapvetd kérdés pontos megvélaszolasit is

igényli, mint a daganat tényleges és pontos

mérete, amire nézve a képalkoté eljardsok bér
képesek informéciéval szolgdlni, de a stroma-
lis reakcié vagy a daganat koriili 6déma jelen-
t6s hibdkat okozhat. A mdsik igen fontos, a

terdpids dontést és a progndzist befolyasold

kérdés: a daganat teljesen eltdvolitdsra kertilt-e,
azaz a sebészi szél daganatmentes-e. Ennek a

kérdésnek a megvalaszoldsa mar a miitét alatt

is [ényeges lehet a reszekeid kiterjesztése miatt.
A patolégiai feldolgozis sordn makroszképo-
san, mikroszképosan, Gjabban pedig moleku-
laris eszkozokkel lehet és sziikséges kérdéses

esetekben igazolni, illetve kizdrni a sebészi szél

tumoros érintettséget.

A patolégiai staidiummeghatdrozds kévet-
kez8 szintje a tumor mérete utdn a kdrnyezd
anatémiai hatdrokhoz valé viszony megilla-
pitdsa (melanéma esetében a dermélis mély-
ség, vastagbélrik esetében a bélfali strukeardk-
hoz valé viszony, mint példdul az izomréteg
vagy szerdza érintettsége).

A harmadik szempont a patoldgiai stadi-
ummeghatdrozisban a progresszi6 kimutata-
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sa: a testiiregekben valé sz6rédds (hastiregi
disszemindcié gyomor-bél rendszeri dagana-
tok vagy petefészekrik esetében, melliiregi
disszeminacié tiidérak esetében), a regiondlis
nyirokecsomok érintettsége. Ez utébbi pontos
megdllapitisindl a klinikus és a patolégus
egytittmikodésének egyik, méra klasszikus
példdjavé véltaz ,Srszem” (sentinel) nyirokeso-
mé-technikdjdnak bevezetése (Thompson et
al., 2005). Ennek lényege az, hogy a regiond-
lis nyirokldnc ,,vakon végzett” kiterjesztett
eltdvolitdsa helyett célzottan vizsgilhaté az a
néhdny nyirokcsomd, amely a primer daga-
nat esetében drendlé szerepet jtszik. Ekkor
radioakdiv, illetve festékes jelléssel infilerdljdk
a primer daganat kozvetlen kérnyezetét a
mutétel6te. A jelol6 anyagot a nyirokkeringés
aregiondlis Grszem szerepet bet61td nyirokeso-
moba viszi, ami igy konnyedén azonosithaté,
s igy szelektiven vizsgalhaté abbdl a szempont-
bdl, hogy érintett-e a metasztatikus folyamat-
ban, akir mar m{tét kozben is.
Természetesen nem mindegy, hogy mi-
lyen érzékeny médszerrel vizsgéljuk a daganat
jelenlétét: makroszképos, mikroszképos vagy
molekularis szinten. Utdbbi alkalmazasival
egyre nd a daganatsejt kimutatdsdnak érzé-
kenysége, hiszen akdr egy tumorsejt is kimu-
tathaté a nyirokcsomdban. Természetesen
ennek a molekuldris azonositasnak a klinikai
jelent6sége mds, mint a mikroszképos dtté-
teké (>0,2 mm <2 mm). Az Srszemnyirok-
csomo gyakorlatilag teljes feldolgozdsa valhat
sziikségessé, mai javaslatok alapjan elsésorban
szovettani médszerekkel. A kisebb, fénymik-
roszképosan kérdéses sejtcsoportok azonosi-
tdsa elsGsorban az immunbhisztokémia beve-
tését igényli. Ez a technika igen sikeres volt a
bér malignus melanémadinak, az eml6rikok
és a fejnyaki daganatok pontos stidiummeg-
hatdrozdsiban. Az eljdrdsnak igen nagy hasz-

na az is, hogy ennek révén a nem indokolt
nagy blokkdisszekcidk elkeriilhetévé valnak,
ami a késbbi nyirokkeringési szovédmények
megel6ézésének leghatékonyabb médja.

A hematogén disszemindci6 bekovetkez-
tének elSrejelzése a kivett primer tumor ana-
lizisével szintén nagy jelentéségti. A patolégus
feladata az érbetorés jelenségének vizsgdlata,
ami a folyamat elsd lépésének meghatdrozd-
sdbdl dll. Eddig az ilyen vizsgalatokat egysze-
rti fénymikroszkpos médszerekkel végezeék,
H&E festett metszetek felhaszndldsgval.
Ujabban ismereteink béviilésével jelentésége
lett annak is, hogy pontosan meg lehessen
dllapitani: nyirok- vagy vérérbetorésrdl van-e
sz6 (ami nem mindegy, hiszen a limfatikus
és hematogén sz6rédis elkiilonitését jelenti).
Ehhez nytjtanak segitséget a nyirok- és a
vérerek specifikus jel6lései, ami lehetévé teszi
a kérdés egyérrelmi tiszedzdsdt.

Ennek a folyamatnak tovibbi eseménye
az Un. molekuldris staging (Zieglschmid et al.,
2005). Ekkor a periférids vérbél, vagy még
gyakrabban a csontvel6bdl tesz kisérletet a
patol6gus arra, hogy a kering8 daganatsejte-
ket kimutassa. Az alkalmazott diagnosztikus
eszkozok kozott az immuncitokémia és a
nukleinsavat felhasznalé molekuldris médsze-
rek egyardnt eléfordulnak, természetesen el-
tér6 érzékenységgel, mert mig az immunci-
tokémia még a legérzékenyebb médszerekkel
kiegészitve is csak 1 daganatsejt/10° normalis
sejt érzékenységet ér el, addig a molekuldris
technolégidk egy nagysigrenddel kedvezdb-
bek. Egy ideig nagy vita volt arra nézve, hogy
mi is a tényleges klinikai jelentdsége az ilyen
vizsgdlatoknak, hiszen a kiilonféle malignus
daganatok esetében ,,tiilsdgosan gyakran” le-
het kering6 daganatsejteket taldlni, illetve
csontveldi érintettséget kimutatni. Az Gjabb
klinikai adatok azonban egyre inkdbb arra
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mutatnak, hogy ennek a finom stddiummeg-
hatdrozdsnak van klinikai és prognosztikai

jelentdsége igazoltan melanémdban, eml6rdk-
ban és gyomor-bél rendszeri rikokban, mert

a hosszti tava tilélés szempontjabdl ked-
vezbtlen tényezd a daganatok jelenléte.

A patolégiai diagnosztika igen izgalmas
teriilete az dteétek vizsgdlata (Timdr et al.,
2002). Gyakran felmeriil6 kérdés: hogy a ta-
lalt tumor primer vagy 4ttéti-e, és ha drtée,
akkor honnan szdrmazik. Ez az egyik legna-
gyobb intellektudlis és technoldgiai kihivas a
patolégus felé, aminek kordbban csak igen
mérsékelt sikerrel tudott megfelelni, és sokkal
inkdbb tdmaszkodott megérzéseire, mint tu-
domdnyos evidencidkra. Ez is jelentésen
megvéltozott az elmult évtizedekben, elsé-
ként az immunhisztokémai technolégia fej-
16désével, majd az érzékenyebb molekuldris
technikdk csatasorba 4llitdsaval. Az adott da-
ganatféleségek jellegzetes fehérjemarkereinek
kimutatasival a feltett kérdések gyakran egy-
értelmiien megyvalaszolhatdk, illetve a mole-
kuldris vizsgilatok még az igen hasonlé sz6-
vettani szerkezet(i daganatok esetében is
(példaul adenokarcinémakndl) igazolni tud-
jak a tumor pontos eredetét a jellegzetes ge-
netikai eltérések kimutatdsaval. Ezek az érzé-
keny technikdk azért is keriiltek eltérbe az
dttérek differencidldiagnosztikdjiban, mert
gyakran nem az egész 4ttét keriil eltdvolitdsra,
hanem abbdl csak tiibiopszia vagy citolégiai
vizsgalat torténik, amely kis mennyiségfi sz6-
vetet vagy sejtmintdt bocsdt csak rendelkezés-
re, ezért a klasszikus morfoldgiai vizsgdlatok-
ra esetleg csak kevéssé alkalmas, viszont a fe-
hérje- és génexpresszids vizsgdlatok szdimara
elegendd anyagot szolgiltat.

Ez a tertilet mds szempontbdl is nagy fej-
16désen megy keresztiil. Sokdig az volt az el-
fogadott nézet, hogy a klinikai doéntések

(sebészi beavatkozdsok és terdpids modalits-
sok kivalasztdsa) a primer tumorbdl szdrma-
26 informdcidkra alapuljanak, ezt tikrozi a
mai klinikai protokollok tdbbsége. Ugyan-
akkor egyre tobb klinikai vizsgalati adat gyfilt
Ossze arra vonatkozdan, hogy ha lehetséges,
akkor célszeri mintdt nyerni az ttéti szove-
tekbdl az egyes terdpids célpontok jelenléé-
nek ellendrzésére, hiszen egyaltalin nem biz-
tos, hogy a malignus tumor a disszeminacié
sordn &rzi még eredeti geno-/fenotipusit.
Miutdn a progredidlé daganat esetében leg-
tobbszor kemoterdpidt alkalmaznak, azok
célpontjainak ismételt meghatdrozdsa a me-
tasztatikus szovetbdl kiilondsen indokolt.

A korszer(i patolégia ma mdr arra is fel
tudja haszndlni a molekuldris technolégidkat,
hogy a terdpia hatékonysdgitr monitorozzdk.
Erre elsésorban a periférids vér és a csontveld-
biopszia sorozatos vizsgalata alkalmas, ahol a
mintdban 1évé daganatsejtek megfelel§ mar-
kergén(ek) alapjan torténé meghatdrozdsa
kvantitatfv médszerekkel (dramldsi citomé-
terrel vagy valés idejii PCR-ral) érzékenyen
éskordn jelezheti a daganatsejtek vélaszreakcis-
jat esetleg hénapokkal azelétt, hogy a képal-
kotdk érzékelni tudndk. Hematoldgiai malig-
nitdsok esetében a minimdlis rezidudlis be-
tegség kimutatdsa a lehetd legérzékenyebb
mddszerekkel a mindennapi klinikai gyakor-
lat része (Zieglschmid etal., 2005), és vdrhato,
hogy a szolid daganatok esetében is fokoza-
tosan azzd valik. Masrészrél, az ilyen tipust
klinikai monitorozds nagy segitséget jelent az
0 terdpids eljdrdsok pontos molekuldris ha-
tdsmechanizmusainak tisztizdsahoz és igy a

hatékonyabb modalitdsok kialakitdsihoz.

Kulcesszavak: daganat, osztdlyozds, stidium-
meghatdrozds, molekuldris diagnosztika, célzort
terdpia, prognozis
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