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A. Morfologiai jellegzetességek ¢és a molekularis biologiai markerek osszefiiggése a
lymphomak kialakulasa soran.

Minimalis residualis betegség és a relapsus molekularis patologiai eldrejelzése follicularis
lymphomakban

A follicularis lymphomak 80%-4ban a daganatos klon t(14;18) transzlokéciot hordoz, mikor is a 18-
as kromoszéman 1évé bel-2 proto-onkogén athelyezddik a 14-es kromoszoéman 1évé immunglobulin
analizist hasznélva az el6zé évben kimutattuk, hogy a transzlokacié helye az egyes tumorokban
finom kiilonbségeket mutat, ezért a reakcié alkalmas a daganatos klon egyedi azonositasara és ezen
keresztiil a minimalis rezidudlis betegség illetve az esetleges relapsus, tovabba a terapias
szenzitivitds meghatarozasara. A reakcié olyan érzékeny, hogy a mintdban 1évé 3 daganatsejt mar
felismerhetd. Ebben az évben az eljaras klinikai alkalmazhatdsagat vizsgaltuk.

Vizsgalati anyag és modszerek
Betegek mintdi:

Osszesen 44 tiisz6 eredetii illetve egyéb Non-Hodgkin lymphomads nyirokcsomét, e mellet
kezelt follicularis lymphomads betegekbdl szdrmazd 135 vérmintat és 4 csontveld aspirdtumot
dolgoztunk fel.

Modszerek
DNS izolalas

Lymphomas betegek fixdlatlan vagy paraffinba agyazott nyirokcsomoibodl, illetve
vérmintaibol DNS-t izolaltunk ,,High pure PCR template Preparation Kit” (Roche) segitségével. A
DNS minta koncentraciojat €s tisztasagat spekrofotométerrel ellendriztiik.

Valosidejii kvantitativ PCR

A PCR reakcidhoz az alabbi sajat tervezésli primereket és probakat hasznaltuk:
IGJH2: ACC TGA GGA GAC GGT GAC
MBR2L: TTT GAC CTT TAG AGA GTxT GC (x=LC705 fluorescens festék)
MRP: TGT GTT GAA ACA GGC CAC GTA AF (F= fluorescein)

Egyenként 10 pl reakcid elegyet hasznaltunk, ami LightCycler Fast Start DNA Master Mix-
et tartalmazott. Az DNS amplifikaci6 LightCycler (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany)
késziilékkel tortént és 45 ciklusbol allt. A fluorescens jelet az F3-as csatornan, 60°C-on detektaltuk.

Eredmények és kovetkeztetések

Ugyananndl a betegnél a nyirokcsomé tumorban é&szlelet és a periférian keringd
daganatsejtek olvadaspont értékét mindig azonosnak taldltuk, vagyis egy lymphomdaban tobbféle
bcl-2 pozitiv daganatsejt csoport nem, hanem csak azonos daganatos klonhoz tartozo sejtek
fordultak eld.

A vizsgalt 135 vérmintabdl 6 esetben (4.4%) tudtunk daganatsejteket kimutatni, ami klinikai
tiineteket még nem okozd molekuléris relapsus korai jelének felelt meg. Az atlagos relapus id6 14
hoénap volt. Tovabbi 4 csontveld mintabdl 1 esetben minimalis rezidualis betegséget mutattunk ki,



ami a tovabbi betegkdvetést és kezelést megszabta. A tobbi esetben a vérvizsgalat alapjan
meghatarozott molekuléris relapsus mentes talélés 23.8+13.2 hoénap volt. Eredményeink azt
mutatjdk, hogy az altalunk kidolgozott eljards olcsd, gyors ¢és alkalmas moddszer a bcel-2
génatrendezddés mennyiségi €és mindségi analizisére, valamint a molekularis relapsus eldrejelzésére
¢s a minimalis rezidudlis betegség kimutatasara csontveldben €s nyirokcsomoban.

B. A HPV daganatkelto hatasanak vizsgalata.

2004-ben PCR technikéaval tovabb vizsgaltuk a HPV el6forduldsat a méhnyakrol szarmazo
cytologiai mintakban, Vizsgaltuk a HPV pozitiv ndk férfi partnereinek fertézottségét a glans penis
felszinérdl szarmazo sejtekben. Végezetiil vizsgaltuk a HPV pozitiv €s negativ fej-nyaki tumorok
bioldgiai tulajdonsagait.

Eredmények és kovetkeztetések

A kiilonboz6 HPV tipusok genetikai tulajdonsagaik alapjan harom nagy csoportba oszthatok
amelyek koziil a genitalis vagy mucosa tipust virusok az ,,A” szupercsoportba tartoznak. Az ,,A”
szupercsoporton beliil a virusok tovabbi genetikai és bioldgiai hasonlosaga alapjan tovabbi 11
csoportot (A1-Al1) kiilonitettek el. Sajat adatok ¢és HPV-DNS adatbazis felhasznaldsaval mi
tovabbi 4 csoportot (I-IV) tudtunk elkiiloniteni (1. 4&bra), amelyekhez tartozé virusok
Magyarorszagon is megtalalhatdak voltak
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1. &bra: Az ,,A” szupercsoportba tartozo HPV-tipusok filogenetikai csoportositasa. A HPV tipusok
nevei az egyes vonalak végén lathatok. A gaph szamértékei az evolucios tavolsagot jelzik. A vonalak
hossza aranyos ezzel a tavolsaggal. A bekarikazott részek tartalmazzak a kiilonbozo csoportokhoz
tartozo, egymdshoz nagyon hasonlo szerkezetii virusokat.

A méhnyak hamjanak HPV-fertézottsége

A cervix cytologiai anyagban kimutathatd HPV-tipusok el6fordulasi gyakorisagat a 2. dbra mutatja.
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2. 4dbra: HPV tipusok magyarorszagi elofordulasa méhnyak cytologiai mintdakban, filogenetikai
hasonlosag alapjan csoportositva. 450 beteg, 497 virus. A HPV 6-11, HPV 16 és HPV 18 tipusok
azert vannak kiilon kiemelve, mert a bevezetendo preventiv védooltas ezek ellen a virusok
ellenkésziilt.

Adataink azt mutatjak, hogy bizonyos hasonld szekvenciaju virusok egyes kliniko-patologiai
elvaltozasokkal (LSIL vagy HSIL) korrelalnak.

Erdekes megjegyezni, hogy a HPV-pozitiv nék férfi partnereinél a tiinetmentes glans penis
hamjaban 52.4%-ban volt HPV fert6zés kimutathaté olyan tipus-megoszldsban, mint amit a
méhnyak hamjdban is megfigyeltiink.

Szdjiiregi, gége és nyeldcso papillomak valamint a fej-nyaki laphamrakok bioldgiai viselkedése

Korabbi vizsgalatainkban kimutattuk, hogy a HPV eredetli szdjiireg, gége vagy nyeldcsd
lapham papillomaiban a virus rendszerint episomalis forméban van jelen, ezért hosszabb fennallas
utdn az elvaltozas spontdn virusmentessé valhatnak ¢és novekedése leall. Kiilonosen fiatal
felndtteknél a gégében fordul eld recidivald papillomatosis, ami rendszerint carcinoméaba megy at
fliggetleniil attol, hogy a fertézést alacsony vagy magas rizik6ju HPV okozta. Ilyen esetekben a
HPV-DNS integralodott a fertézott sejt genomjaba. Sokvaltozds statisztikai analizis segitségével
probaltuk megbecsiilni a recidivak varhato idejét. Azt talaltuk, hogy a recidiva id6 minden vizsgalt
valtozo koziil egyediil az életkorral aranyos. A regressios koefficiens 1/25, ami azt jelenti, hogy egy
25 éves betegnél a kitjulas varhato ideje 1 év, 50 éves betegnél 2 év.

Az 0sszes laphamrak 80%-ban a férfiakban, 20%-ban a nékben alakult ki. A férfiakban az
Osszes tumor 71%-a HPV negativ elszarusodd vagy el nem szarusodd laphamrdknak bizonyult.
Nokben a HPV pozitiv tumorok szignifikdnsan gyakoribbak mint férfiakban (P=0.0346), ezek
inkabb verrucosus vagy basaloid laphamréakok, de gyakoribb a lapham papilloma is.



Emlitettiik, hogy a tipusos laphamrdkok dontd tobbsége HPV negativ, a basaloid
laphamrakok 80 %-a HPV pozitiv és benniik leggyakrabban HPV 16 mutathatd ki. A verrucosus
carcinomdk 100%-ban HPV pozitivak és benniik kiillonféle HPV-féleségek, de tobbszor HPV 70, 72
vagy 73 fordult el6. A HPV negativ és pozitiv fej-nyaki laphamrakok elkiilonitése prognosztikai
jelentdségli. A HPV pozitiv verrucosus ¢€s basaloid laphamrakok kedvezObb tulélési aranyt
mutatnak, mint a HPV negativ tipusos lapham carcinomak (3. 4bra).
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3. ébra: Kaplan-Meier tulélési modell HPV pozitiv és negativ fej-nyaki laphamrakokra.

C.. Lagyrész daganatok molekularis pathologiai diagnosztikaja, hisztogenezise és prognosztikaja.
1) Neuroblastomak prognosztikaja

Osszesen 23 neuroblastoma LigtCyclerrel és dual kolor FISH technikdval meghatarozott N-
myc kopiaszdmat, valamint sejtenénti G6ssz-DNS tartalmat hasonlitottuk 0Ossze a prognozis
meghatarozasanak céljabol.

A friss tumorszovet mintdbol lenyomati kenetet készitettiink €s a sejtmagok DNS tartalmat
Feulgen reakcidval tiintettiik fel. Dual-color FISH vizsgalatot 23 tumor lenyomati kenetén
végeztiink N-myc kopiaszdm meghatarozas céljabol. (Ugyanezekben a tumorokban az N-myc
képiaszamot kvantitativ valds idejii PCR-rel is meghataroztuk.) A kvantitativ kiértékelés digitalis
képanalizissel tortént.

Eredmények és kovetkeztetések

Valos idejii kvantitativ PCR eljarassal 23 neuroblastoma kevesebb mint négyszeres, 10
neuroblastoma tobb mint nényszeres N-myc amplifikdciot mutat (30%). Ezen beliil 4.8%-ban a
képiaszam tobb mint 300 volt. Minden egyes tumorndl az N-myc kopiaszdm meghatarozéasa mellett
megadtuk a tumor gradinget ¢s DNS cytometria segitségével a DNS indexel kifejezet ploidiat és az
S-fazis aranyt. A FISH vizsgalatok eredményét Osszevetettiik a DNS-cytometrias €és kvantitativ
PCR adatokkal. Szoros linearis korreldciot talaltunk a kvantitativ PCR és kvantitativ FISH
eredmények kozott, ha az adott tumor 25 vagy kevesebb N-myc kdpiaszamot tartalmazott (4. abra).
Ha az N-myc amplifikdcio6 mértéke meghaladta a sejtenkénti 25 kopiat, kvantitativ FISH
vizsgalattal a valos kopiaszamot mar nem lehetett meghatarozni.
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4. dbra: Kvantitativ FISH és kvantitativ valosidejii PCR (LightCycler) vizsgalattal ugyanabban a
tumorban meghatarozott N-myc kopiaszam dsszehasonlitasa. Az abran lathato minden egyes sotét
kis kocka egy-egy neuroblastoma mintanak felel meg.

A sejtenkénti DNS tartalom ¢és FISH - N-myc képiaszam meghatarozas tovabbi
informéciokkal szolgal az adott daganat heterogén sejt-Osszetételérdl, a sejtosztodas feltételezhetd
hibajardl, a globalis kromoszdémalis instabilitasrdl, illetve a varhato korlefolyasrél (5. abra).
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5. dbra: A: Fél éves lany, neuroblastoma, 4S stadium. Atlagos N-myc képiaszam FISH=2.3 (voros
szignal), PCR=2. Kettes kromoszoma szam = 2 (zold szignal). A DNS hisztogram egy diploid és egy
kozel triploid daganatsejt szubpopuldciot mutat. Ez a jelenség a mitotikus rekombindcio zavarara
és teljes kromoszoma-nyerésre utal, ami a 2. kromoszomat nem érinti. Jo prognozis, a gyermek 2
éve él, tumormentes. B: 2 éves fiil, neuroblastoma, 3. stidium. Atlagos N-myc képiaszam
FISH=tobb, mint 25, nem meghatarozhato (voros szignal), PCR=300. Kettes kromoszoma szam =
3, 4 és 8 kopia (zold szignal). A DNS hisztogram két aneuploid sejtpopuldcio meglétét jelzi. A



felsorolt jelenségek generalizalt genomialis instabilitasra és strukturdlis kromoszomalis
elvaltozasokra utalnak. Rossz varhato korlefolyas a diagnozis idépontjaban agressziv kemoterapias
kezelés ellenére is. A kisfiu a diagnozist koveté masfél év mulva meghalt daganatos betegség
kovetkeztében.

Ha az egyes genetikai eltérések prognosztikai értékét egyvaltozds statisztikai analizissel
kiilon vizsgaljuk, az N-myc génamplifikdciét mutaté tumoros betegek talélése valamivel
kedvezOtlenebb volt mint azoké a betegeké, amelyek tumordban az N-myc nem volt amplifikalt, de
a kiilonbség nem volt szignifikans. Szoros pozitiv Osszefiiggés mutatkozott a sejtenkénti DNS
tartalom (kézvetve a genomialis instabilitas) és a korlefolyas kozott (P=0.001). Azoknak a betegnek
a talélése sokkal kedvezébb volt, amelyek tumora egy sejtpopulacidobdl épiilt fel mint azoké a
betegeké, amelyeknek tumora két vagy tobb aneuploid sejtpopulécidt tartalmazott, vagyis globalis
genomiadlis instabilitas allott fenn (6. dbra).
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6. abra: Osszefiiggés a ploidia illetve a tumor heterogenitdsa és a tulélés kozott. Az euploid illetve
az egy sejtpopulaciobol felépiilo tumorok korlefolydsa szignifikansan kedvezobb, mint a
kromoszomalisan instabil aneuploid heterogén tumoroké.

2. Vastagbélrakok mikroszatellita instabilitas (MSI) vizsgadlata

Korabban egy orokletes nem-polyposis vastagbélrak (HNPCC) szindrémaban szenvedd
csaladban a rak kialakulasanak molekularis genetikajat vizsgaltuk. 2004-ben a vastagbélrakok
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BAT25, D17S250, D2S123 markerek illetve Braf specifikus LightCycler probak segitségével.
Osszesen 139 részben vélogatott vastagbélrak kozott 10 herediter nem-polyposis eredetii
colorectalis rak fordult eld. A daganatok tovabbi genetikai vizsgéalata folyamatban van. Mindezek
mellett tovabbi 16 sporadikus mikroszatellita instabil tumort is azonositottunk. Mindezeknek a
vizsgalatoknak terapids jelentdsége az, hogy MSI esetén az egyébként alkalmazandd SFU alapu
adjuvans kemoterapias kezelés nemhogy javitja, hanem még rontja a betegek tulélési esélyét.

A Ras/Braf/Mek/Erk szignal kdzponti szerepet jatszik abban a folyamatban, ami a sejt
proliferacidohoz, differenciacidhoz ¢€s sejt taléléshez vezet. A Braf gén funkcié nyeré mutacioja
aktivalja ezt a szignal utat, a K-ras muticio alternativajat jelenti, és fokozott sejtproliferaciot
eredményezve hozzéjarul a daganatos transzformacidohoz. Azt talaltuk, hogy a Braf 599. codonjanak
funkcid-nyeré mutécidja halmozottan fordul eld sporadikus MSI pozitiv rakokban, de nem talalhatd
meg az ugyancsak MSI pozitiv HNPCC-ben.

D./ Tiidorakok molekularis pathologiaja

Témavezeto: dr. Kovacs Gabor, Koranyi TBC és Pulmonologiai Intézet
EGF receptor diagnosztikus panel a tiidorak esetében.

A tiidorakok kezelése napjainkban forradalmi valtozason megy keresztiil, melynek célpontja az
EGF receptor. Az elmult években szdmos kozlemény jelent meg melyek alapjan egyértelmi az,
hogy a tiidérakokban (a kissejtes varians kivételével) leggyakrabban expresszalodd onkogén az
EGF receptor, melynek prognosztikus szerepe azonban ellentmondasos. Ugyanakkor szamos olyan
gyogyszer keriilt forgalomba (hazédnkban is), melyek ezen a receptoron keresztiil hatnak. A
Herceptin terapia protokolljabol okulva célszeriinek latszik olyan diagnosztikus protokoll felallitasa,
amely a kiilonb6z0 ) EGF receptor-gyogyszerek optimalis hasznalatat elOsegiti.

Az EGF receptor-gyogyszerek két csoportja 1étezik, az EGF receptor elleni humanizalt antitest
(hazankban az Erbitux) és az EGF receptor tirozin kinazat gatlé gydgyszer (hazdnkban az Iressa és
az Erlotinib/Tarceva). Miutan ezen gyogyszerek tdmadaspontja eltérd és hatékonysagukat genetikai
tényezok is befolyasolhatjak, nagy jelentdsége van a betegek (illetve daganataik) megfeleld
molekularis kivizsgalasanak. Ehhez ideédlis minta a primer vagy metasztatikus tiidérdk friss
fagyasztott szovete volna, de végsd esetben a paraffinos minta is megfeleld lehet. Tudni kell hogy
az EGF receptor emberben legalabb 3 formaban jelenhet meg és ezen varidnsok szerkezetileg
jelentdsen eltérnek egymastol, ami az esetleges terapia szempontjabol dontd lehet.

Az EGF receptor elleni antitest-terapia feltétele az antitest altal felismert (extracellularis) receptor
epitop jelenléte a daganatszovetben, ami az un. vad tipust receptor gén expresszidjat feltételezi.
Ugyanakkor eddigi adatok alapjan ezen gydgyszer jobb hatist azon esetekben ha a receptor gén
fokozottan expresszalodik (amplifikalddik). A vad tipusi EGF receptor fokozott expresszidja a
laphamrakokat jellemzi elsdsorban.

Az EGF receptor tirozin kindzat gatldo gyogyszerek féleg adenocarcindmakban hatékonyak, de
kisebb aranyban mds szdvettani tipus esetén is hatasosak lehetnek (kivétel a kissejtes tiidérak). Ez
un. kinazgatlo gyogyszerek hatékonysagdhoz fokozott enzim mikodés kell, amit a receptor
mutacidi, fokozott expresszidja és/vagy fokozott aktivalodasa valthat ki. Kiilfoldi (USA, Japan)
vizsgalatok szerint ezen kinazgatlo gyogyszerek nagy gyakorisdggal (70-80%) voltak hatékonyak
olyan adenocarcinomék esetében, amelyekben az EGF receptoranak enzim-részében mutéaciok
fordulnak el6. Ugyanakkor egyértelti az a megfigyelés, hogy ezek a mutacidk csakis kizardlagosan
nemdohanyzé ndkben voltak kimutathatok.

EGF receptor diagnosztikus algoritmus kidolgozdsa

Az Orszagos Koranyi Intézetben megteremtddtek a feltételei annak, hogy a tiidorakok kezelését
forradalmasito6 0j célzott terapiak szamara ki lehessen szelektalni a betegeket. Miutan a daganatban
expresszalodd EGF receptor genetikai sajatossaga €s protein szintli expresszidja alapvetd a terapia
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tervezéséhez, valamennyi sziikséges modszer bevezetésre kertilt. Els6 1épésben a daganatszdvetben
meg kell hatarozni az EGF receptor protein megjelenését ( a Her2 terapidhoz hasonléan 0-3+ skalan
kell jelolni). A vizsgalatot a receptor un. kiilsé ligand koté doménjeire kell elvégezni, hiszen ezek
hatarozzak meg, hogy az antitest-terapia szamara sziikséges részek jelen vannak-e a daganatban.
Ezzel parhuzamosan el kell végezni az EGF receptor gén amplifikacids vizsgalatat, amit FISH
modszerrel végziink. Ehhez vagy lenyomati/citologiai készitmény vagy fagyasztott metszet, vagy
paraffinos blokk sziikséges.

A receptor miitkodését annak autofoszforilaciojabol lehet megéllapitani, amit immunhisztokémiai
uton tudunk elvégezni a daganatszovetbdl (fagyasztott vagy paraffinos metszetben).

A kinazgatld gyodgyszerek hatdsahoz is sziikség van az EGF receptor fehérje megjelenéséhez, de
kozombds az un. extracellularis domén, azért az EGF receptor enzim-részét kimutatd
immunhisztokémai eljatast alkalmazunk (fagyasztott metszetben vagy paraffinos blokkon).
Amennyiben a beteg nemdohanyz6 nd és adenocarcinoma a szdvettani tipus, Ggy a tirozin kinaz
maximalis. Megjegyzendd ugyanakkor, hogy ezen gydgyszerek hatékonyak lehetnek ezen mutaciok
hianyaban is.

¢s sokoldalu vizsgalatokat igényel, melyeket egyiittesen kell akalmazni és az eredmények tiikrében
kell a legcélravezetdbb terapiat megvalasztani. Felhivjuk a figyelmet arra, hogy a kereskedelmi
forgalomban 1évé immunhisztokémai kitek a terdpia szempontjabol alapvetd kérdések
megvalaszolasat nem teszik lehetévé (enzimdomén jelen van-e vagy sem, aktiv-e vagy sem és az
extracellularis régio jelen van-e vagy sem).
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Tiido adenokarcinomdinak EGF receptor expresszios mintazata hazdankban

A jelentési periodusban 51 St-1. tiidé adenokarcinoma EGFR expresszios mintazatat vizsgaltuk
meg a forgalomban 1évé6 DAKO EGFR diagnosztikus kit segitségével. Az adenocarcinoma mutathat
lapham illetve neurogén differenciacios jeleket, igy elsé 1épésben CK és neurogén markerek
felhasznalasaval ellendriztiik a tumorok homogenitasat ebbdl a szempontbol. Vizsgalataink szerint
az 51 adenocarcinoma kozdtt nem volt lapham-differencialodasra utal6 jel €s csak 1 olyan tumort
talaltunk, amelyben a tumorsejtek egy kis csoportja neurogén markert expresszalt (CD56, NCAM).
A vizsgalt EGFR elleni antitest a receptor transzmembran doménjét ismeri fel, igy un. membran-
asszocialt EGFR jelenlétérdl ad felvilagositast. Nagyon fontos az un. fizioldgias vagy vad-tipusu
EGFR lokalizaciojanak tisztazasa a tiidoben. Vizsgalatunk szerint a wtEGFR a brochus ¢és
bronchiolus hamsejtjeinek bazélis, bazolaterdlis membranjaban expresszalodik intenziven. Ez a
lokalizaci6 arra utal, hogy az EGFR a hengerhamsejtek bazélis membran-tapadasahoz (matrix-
adhézid) és a sejtek egymashoz valo tapadasahoz (sejt-sejt adhézio) sziikséges. Ezekben a sejtekben
un. cytoplasmaticus EGFR nem mutathato ki az adott médszerrel.



1. abra. EGF receptor lokalizacio bronchus hamsejtekben.
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Az adenocarcinomakban az EGFR expresszio sokféle valtozast szenvedhet. Az adenocarcindmak
egy jelentds részében az un. normalis EGFR mintazat (bazolateralis) marad meg (17/51, 33.3%). A
tumorok kozel felében a jelolodés diffuznak bizonyult (24/51, 47.1%). Az esetek mintegy felében
ugyanakkor megvaltozott az EGFR lokalizacidja és altalanos membran pozitivitas volt észlelhetd,
ami fokozott és disregulalt EGFR expressziot takarhat (27/51, 52.9%).

2. abra. Un. daganatos EGF receptor lokalizacid adenocarcinomaban.
1 ‘ﬂ’vv 2 # i . :

A vizsgalt 51 esetbdl csak 2 esetben észleltiik az EGFR teljes hianyat, de un. focalis pozitivitas (ami
részleges EGFR elvesztésre utalhat) az adenocarcinomak mintegy felében mutathatdé ki (23/51,
45.1%). Ezzel 6sszhangban az adenocarcindmak tobb mint felében a immunreakcid intenzitasa is
gyenge volt (+, 32/51, 62.7%).

3. dbra. EGF receptor vesztés adenocarcinomdban.

S

Kozel ﬁziolégiés receptof je 6l6dési intenzitas (++-+++) a tumorok egyharmaddban mutathat6 ki
(17/51, 33.3%). Fontos észlelésiink, hogy fokozott és maximalis intenzitdsi EGFR expresszio a

tiidé adenocarcinomdinak csak egy kis hanyaddban volt megfigyelhetd (5/51, 9.8%). Ezen esetek

10



dontd tobbsége egyuttal un. diffuz jelolddés, ami a tumor egyontetli fokozott EGFR expresszidja
mellett szol. Erdekes modon, ezen esetek koziil 2-ben ugyanakkor az un. normalis EGFR mintazat
volt észlelhetd és csak 3 olyan eset volt az 51 kozott, ahol a diffuz és erds jelolddés a daganatos
mintazat mellett 4llt fenn.

A fenti részletes morfologizalas az EGFR expresszid vonatkozasaban sziikségtelennek tiinhet.
Ugyanakkor irodalmi adatokbdl tudjuk, hogy az USA-ban az adenocarcinomak kevesebb mint 10%-
ban van EGFR mutacié/funkcid valtozés, az EGFR amplifikacié nagyon ritka és ennél gyakoribb a
17 kr-polysomia, ami fokozott, de nem abnormalis EGFR funkciot jelent (maga a gén nem valtozik
meg). Sajat anyagunkban a tanulsdg az, hogy a hazai adenocarcinomakban (melyek terapidjaban az
EGFR tirozinkindz gatlok kapnak szerepet) az esetek felében abnormalis EGFR mintazat van
azonban az esetek csak mintegy 10%-ban van erds (fokozott) receptor expresszid ¢€s ezeknek is csak
egy részében valtozik meg a mintazat (daganatos forma). Ez utobbi jelenség arra utalhat, hogy
amennyiben a receptor protein expresszids szintje és mintdzata Osszefligg a receptor fokozott
¢s/vagy aberrans funkciojaval, az esetek csak egy kis szazalékaban van ennek morfologiai jele.
Nagyon fontos volna a kinazgatld kezelésen atesett beteganyag feldolgozasa ebbdl a szempontbol

(is).
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