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A kolorektalis karcinomak immunterapiara
valo alkalmassaganak patologiai vizsgalata
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A kolorektalis karcinomak rendkiviil heterogén megjelenési
daganatok. Ez a heterogenitds mar a m(itéti preparatumok in-
ditdsa soran is megmutatkozik. Mig a medullaris karcinémak
expanziv névekedési mintazatuk kovetkeztében a kérnyezd
nem tumoros allomanytol élesen elhatarolodnak, stroma-
szegénységiik miatt inkabb velds megjelenésliek, a mikro-
szatellita-instabilitdsbol adédo tumor-neoantigének témege
miatt kérnyezetiikben szdamos megnagyobbodott, reaktiv
nyirokcsomd talalhato, addig a low-grade, stromabdségiik
miatt tomott, infiltrativ novekedési mintazatd, mikroszatelli-
tastabil tipusu tumorok spikuléltak és valtozé méret(, sokszor
kicsi, de szintén tomott nyirokcsomoattétet tartalmazhatnak.
E makroszkoposan és hisztoldgiailag is tetten érhet6 he-
terogenitas a tumor immunolégiai, immunhisztokémiai és
molekularis jellegzetességeiben is megmutatkozik, s ezek
a betegség prognozisat és kezelhet6ségét is meghatarozzak.
Mivel az immunterapia Gjabb frontot nyitott a kolorektalis
karcinomak ellatasaban, a patoldgiai leletnek jol kvantifikal-
hatéd médon tiikroznie kell a daganatos mikrokdrnyezet - igy
a peritumoralis limfoid infiltratum, tumorinfiltrald limfocitak
és daganatstroma - jellegzetességeit annak érdekében, hogy
megfeleld betegkivalasztassal jo terdpias valaszt érhessiink
el. Magy Onkol 63:192-195, 2019

Kulcsszavak: vastagbélrak, Immunoscore, mikroszatellita-
instabilitds, PD-1/PD-L1
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Colorectal carcinomas are heterogeneous in their morpho-
logic, immunologic and molecular aspects. The smooth and
sharply demarcated medullary carcinomas present with an
expansive border and high tumor stroma ratio. The high
load of cancer neoantigens as a consequence of microsat-
ellite instability results in numerous reactive regional lymph
nodes. In contrast, the low grade, MSS type carcinomas are
spiculated, desmoplastic and hard, frequently with smaller
and sometimes also desmoplastic lymph node metastases.
This macroscopic and histological heterogeneity is mirrored
on the immunohistochemical and molecular level and is de-
cisive from prognostic and predictive point of view. As im-
munotherapy opened a new front in the therapy of colorectal
cancer, the pathology report has to quantify and qualify the
characteristics of the tumor microenvironment, the peri-
tumoral and intratumoral lymphoid infiltration and tumor
stroma ratio in order to improve patient selection.

Bogner B. Predictive markers of immunotherapy of colorec-
tal cancer. Magy Onkol 63:192-195, 2019
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BEVEZETES

A kolorektalis karcindma a 3. leggyakoribb daganatos meg-
betegedés a fejlett orszagokban és az egyik vezetd dagana-
tos halalok vildgszerte. A m{téti eltavolitast kévet6 5 éves
tulélése: |. stddiumban 91,1%, II. és lll. stadiumban 71,7%
és IV. staddiumban 13,3%. A stadiumok szerinti mortalita-
sa: I/Il.: 8-13%, Ill.: 11-47%, IV.: 89%. Mig |. staddiumban
a sebészi eltdvolitds elegendd, a magas rizikéju Il. és IlI.
stadiumu betegek a sebészi reszekciot kovetéen standard
5-fluorouracil-alapt adjuvans kemoterapiaban részesiil-
nek. A IV. stddiumu betegeknél a primer tumor és/vagy
a metasztazis sebészi eltadvolitadsat vagy sugarterapias/
intervencios radioldgiai kezelését kdvetden kilonféle kemo-
terapias protokollok mellett célzott terapiak lehetségesek.
Az attétes betegek tulélési mutatdi immunterapia segitsé-
gével is javithatok, de fontos tudni, hogy kik profitalhatnak
e kezelési modalitasbol.

PATOLOGIA (1)

A kolorektalis karcinomak klinikai jellemzdi - életkor, nem,
lokalizacié - és morfoldgiai sajatossagai - szovettani tipus,
novekedési mintazat, a tumor stromajanak és limfoid infilt-
ratumanak jellegzetességei - alapjan fontos kovetkeztetések
vonhatok le a daganat molekularis szubtipusara és precizios
immunterapiara vald alkalmassagara is.

A szovettani tipusok kozt kiilonos figyelmet érdemelnek
a szokvanyos adenokarcindmatél (NOS) elkulonilé muciné-
zus, medullaris, mikropapillaris, szerratalt szubtipusok és
a differencialatlan daganatok (2). A kolorektalis karcindémak
feldolgozasa soran mar makroszképosan elkiilonilnek az
expanziv novekedési széllel bird, stromaszegény, gyakran
exofitikus és az infiltrativ, dezmoplasztikus strémaju, in-
kabb endofitikus daganatok. ElGbbiek esetében jellemzébb
a peritumoralis limfoid infiltracid, melyhez medullaris és
mucindzus/pecsétgylirisejtes tumorok esetében szamos
tumorinfiltralé limfocita tarsul (3).

Atumor differenciacidjat (gradusat) a szokvanyos adeno-
karcindmak esetében a mirigyképzd hajlam szabja meg
- 50% felett low-grade, ez alatt high-grade tumorokrol
beszéliink (4). A specialis szubtipusok esetében a mikro-
szatellita-instabilitds / mismatch repair statusz alapjan
adjuk meg a tumor ,molekularis” gradusat. A high-grade
tumoroknal és a specialis szubtipusok esetében rutinsze-
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riien MLH1 és MSH2 immunhisztokémiai vizsgalat torténik.
A mismatch repair fehérjék egyikének magi kiesése high-
grade tumort jelent.

MIKROSZATELLITA-INSTABILITAS

A mismatch repair (MMR] fehérjék elleni antitestek hasz-
nalata segitségével az érintett gének mutacioi altal okozott
Lynch-szindroma, illetve a sporadikusan fellépé mikrosza-
tellita-instabilitads (MSI) is vizsgalhaté. A mismatch repair
fehérjék heterodimereket képeznek; minden heterodimer
két fehérjébdl all, melyek fix parokban fordulnak el6: MLH1-
PMS2, MSH2-MSH6. A heterodimer-komplex jelenléte hata-
rozza meg az immunhisztokémiai eredményt (+ vagy -), és
a legtobb esetben egyben belsd kontrollként is szolgal (5). Az
MLH1 kiesése a legtobb esetben egyiitt jar a PMS2, illetve az
MSH2 az MSH6 kiesésével. Lynch-szindrdma esetén azonban
az MSHé, illetve PMS2 fehérje 6nalld kiesése is eléfordulhat
(1. tablazat).

AZ IMMUNOSCORE (IS)

Az Un. Immunoscore meghatarozasa a tumor centrumanak
(TIL) és novekedési frontjdnak CD3* és CD8* T-sejtjeit értékeli.
Ezek alapjan a vastagbélrakokat magas, kdzepes vagy ala-
csony IS-sel jellemzett formakra lehet osztani. Amennyiben
a kétféle T-sejt mindkét régidban hidnyzik, immunolégiailag
inaktiv, ha nagy szdmban van jelen, immunolégiailag aktiv
formardl van szd, és nyilvan a ketté kozott atmeneti formak
vannak. Az értékelés prognosztikus erejét mutatja, hogy
magas Immunoscore esetén (IS4}, amikor a limfoid denzitas
70-100%, az 5 éves kitjulasi arany 8%, kdzepes Immunoscore-
nal (1IS2-3), amikor a limfoid denzitds 25%-70%, ez az arany
19%, mig alacsony Immunoscore-nal (IS0-1), amikor a limfoid
denzitas 0-25%, a recidivaarany megemelkedett (32%) (6, 7).
Az IS meghatéarozasat képanalizissel vagy szemikvantitativ
maodon is lehet végezni, az eredmények hasonléak (8). Bar
a fenti protokoll kidolgozasahoz eredetileg nem hasznaltak
rektumrakokat, Ujabb adatok szerint a végbélrakok neoadju-
vans kemoradioterapias kezelését kovetGen is alkalmazhato
az Immunoscore (9).

Azimmunsejtek elhelyezkedése, denzitasa és funkcionalis
orientacioja alapjan meghatarozhaté a daganat mikrokornye-
zete, mely alapjan a daganatok négy csoportba sorolhatok
(10). Immunoldgiailag aktiv daganatokban magas az IS, mert

1. TABLAZAT. MSI-MMR immunhisztokémiai festédés kolorektalis karcinémakban

MSI betegségstatusz MMR-mutaciok MLH1-IHC PMS2-1HC MSH2-IHC MSHé6-IHC
Sporadikus vagy Lynch-szindréma MLH1-mutacié kiesett kiesett megtartott megtartott
Lynch-szindréma MSH2-mutacié megtartott megtartott kiesett kiesett
Lynch-szindréma MSHé6-mutacié megtartott megtartott megtartott kiesett
Lynch-szindréma PMS2-mutacid megtartott kiesett megtartott megtartott

[HC: immunhisztokémia
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hanem a stromabdl is hidnyoznak. Megjegyzendd, hogy a mik-
rokornyezet tekintetében a vastaghélrak eltérg szoveti tipusai
nagy valtozatossagot mutatnak, de még ugyanazon beteg
tumoranak eltérd teriileteibdl vett mintakban is nagy eltérések
adodhatnak. Ez a heterogenitas sok egymastol eltérd tényezd
kovetkezménye, s fligghet a daganat mutacids terhelésétdl, az
onkogének érintettségétdl, a tumor mikrokdrnyezetében jelen
lévé pozitiv és negativ szabalyozoktol. Atumor mikrokdrnyezete
a daganat progresszidja vagy recidivaja soran azonban tovabb
valtozhat. A kialakuld attétek genomikailag és immunoldgiai-
lag is eltérhetnek a primer tumortél. A folyékony biopszia”
a tumor mikrokdrnyezetének vizsgalatara alkalmatlan, igy
a biopsziabol torténd meghatarozasnak ebbdl a szempontbol
nincsen alternativaja.
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1. ABRA. MSI-pozitiv medullaris karcinéma. a) A HE-festett metszeten
az expanziv novekedési szél, magas tumor/stréma arany (kifejezett
strémaszegénység) mellett, a kifejezett peritumoralis limfoid infiltratum
és a nagyszamu tumorinfiltralé limfocita is jol lathaté. b) CD3* T-sejtek
magas denzitdsa intra- és peritumoralisan. c) CD8* T-sejtek magas den-
zitasa intra- és peritumoralisan. d) MLH1 magi reakcié hianya a daga-
natsejtekben. e) PMS2 magi reakci6 hianya a daganatsejtekben

a T-sejt-infiltracié erds, sok a citotoxikus T-sejt (1. dbral.
Ugyanakkor e tumorokban gyakran expresszalodnak a gatlé
immunellendrzé pont receptorok (PD-1, CTLA-4, TIM3 vagy
LAG3). Akozepes IS-sel jellemzett csokkent immunitasu daga-
natokban CD3* és CD8* T-sejtek is vannak, azonban mellettiik
megjelennek a regulator T-sejtek és a mieloid szuppresszor
sejtek is a strémaban immunszuppressziv citokinekkel (TGF-B
és VEGF). A daganatbél kizart T-sejtes infiltraciéju daganatok
Immunoscore-ja szintén kozepes; esetiikben a daganatfész-

2. ABRA. MS|-negativ kolon-adenokarcinéma. a) Low-grade, infiltrativ
novekedési mintazatu, alacsony tumor/stréma aranyd (kifejezetten
kekbdl hidnyoznak a T-sejtek, azok a stromalis hataron gy(ilnek  strémabé), peritumoralis limfoid infiltratumot és tumorinfiltratumot

fel, a daganat erei és strémaja aberrans és altalaban hipoxia ~ nem tartalmaz, .hideg” tumor (HE-festés). b] MLH1-pozitiv magi

reakcié a daganatsejtekben. c] MSH2-pozitiv magi reakcié a daga-

all fenn. Az immunolégiailag inaktiv daganatokban (2. dbra) natsejtekben

az IS alacsony, a T-sejtek nem csak a daganatsejtfészkekbdl,
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KONSZENZUS MOLEKULARIS ALCSOPORTOK (11)

Az immunsejtes, fibroblasztos, angiogén mikrokornyezet
analizalasaval nyert négyféle mintazat a molekularis alcso-
portokkal szoros korrelaciot mutat. A j6 prognozisd mikrosza-
tellita-instabil konszenzus molekuléris szubtipus (CMS1) és
a rossz prognozist CpG-sziget-metilator fenotipusu (CIMP)
mezenhimalis alcsoport (CMS4) a limfocitakra és mieloid sej-
tekre specifikus géneket egyarant expresszalja, de mig az MS|
alcsoportban kifejezett a citotoxikus CD8* és natural killer (NK-)
sejtes infiltracio (1. dbraj, addig a mezenhimalis alcsoportban
atumorasszocialt fibroblasztok és endotélsejtek dominalnak
(2. dbra). Ezzel szemben a CMS2 alcsoport magas kromoszo-
malis instabilitassal, a Wnt- és Myc-Utvonalak aktivalédasaval,
a CMS3 un. metabolikus alcsoport pedig KRAS-mutacidval
jellemezhetd. Az MSI-tipust alcsoportban a T-sejt-attraktans
kemokineket (CXCL9, CXCL10 és CXCL16), a jobb prognézissal
osszefliggésbe hozhatd tercier limfoid struktirak képzédé-
séért felelds kemokint (CXCL13) és a Th1 citokineket (IFN-y
és IL-15) kddold gének fokozott expresszidja lathatd. Ezzel
szemben a mezenhimalis CMS4 alcsoportban a mieloid kemo-
kin (CCL2), komplementkomponensek, angiogén faktorok és
immunszuppressziv molekulak vannak jelen. Fontos jellemz6,
hogy a PD-1-ligandumot kddolé gének (CD274 és PDCD1LG2)
magasan expresszalédnak az MSI-tipusu alcsoportban, de
egyes mezenhimalis alcsoportba tartozo tumorokban is. Az
MSI-tipusu alcsoport sejtes dsszetétele és ennek funkcionalis
orientacioja kovetkeztében magas Immunoscore-értékkel jelle-
mezhetd. Fontos kiemelni, hogy a hipermutalt, immunterapiara
kivaléan alkalmas CMS1 ..immun” alcsoport nem korlatozadik
az MMR-génhibas daganatokra, hanem az exonukledzdomén
POLE-mutalt tumorokat is magaba foglalja.

PD-1/PD-L1 VASTAGBELRAKBAN

A CD274 (PD-L1)/PDCD1 (PD-1) Utvonal dénté jelent8ség(
az immunvalasz és a tolerancia szempontjabél. Az aberrans
CD274-expresszio révén a daganatsejtek elkeriilhetik a gazda-
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szervezet immunvalaszat és adaptivimmunrezisztenciat fej-
leszthetnek ki. 454 kolorektalis karcindmat vizsgalva 12%-ban
észleltek CD274-expressziot. Ezek 83%-ban a jobb kolonfélben
vagy a harantvastagbélben, jellemzden idésebb betegekben
fordultak el6, rosszul differencialt (szolid vagy medullaris)
fenotipusuak voltak, gyakran mismatch repair karosodas és
BRAF-mutécid volt kimutathaté kézottiik (12, 13). Ugyanakkor
megjegyzendd, hogy a kolorektalis karcinémak immunellendr-
z6pont-gatlokkal végzett klinikai vizsgalatai mind sikertelenek
voltak, mert nem szelektalt beteganyagon végezték ezeket, és
a PD-L1+ alcsoportokban sem voltak hatékonyak, csakis és
kizarélag az MSl-pozitiv esetekben.

HAZAI KONZEKVENCIAK

A Royal College of Pathologists kolorektalis mddszertani leve-
le a kolorektalis karcindmak nem ,core” hisztolégiai jellemzdi
kozott felsorolja a névekedési szél mintazatat (infiltrativ vagy
expanziv), a tumorbimbézas (budding) meglétét, a peritumo-
ralis gyulladast és a tumor/stréma aranyt, tehat a daganatok
immunoldgiai hatterének vizsgalatat indokoltnak tartja (1).
Bar a peritumoralis limfoid infiltrdtum és a tumorinfiltralé
limfocitdk meglétének hematoxilin-eozin festéssel torté-
né vizsgalata a rutin leletezés része, de a vizsgalok kozotti
jelentds eltérés miatt eddig ennek a klinikai gyakorlatban
vald hasznosulasa kevéssé tiikroz6dott. A szamitdgépes
képi analizissel torténé Immunoscore-meghatarozas ebben
segithet, de ehhez elébb ennek el kell terjednie. Mindazon-
altal a nemzetkozi irdnyelvek megkovetelik a kolorektalis
karcindmak patoldgiai leletezéséhez az Immunoscore és
az MSl-statusz meghatarozasat. Mivel az MMR-vizsgalat 4
antitesttel, azImmunoscore CD3 és CD8 elleni antitestekkel
tortén6 meghatarozasa, tovabba a PD-1/PD-L1 vizsgalata
meghaladja a jelenlegi finanszirozasi keretet (esetenként
maximum 5 immunhisztokémiai vizsgalat), ezek rutinszer(
alkalmazasa elétt meg kell teremteni a megfeleld finanszi-
rozasi hatteret.
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