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BEVEZETES

A tiddrak vilagviszonylatban és Magyarorszagon is a vezets
daganatos haldlok, és felfedezésekor a betegek kozel felében mar tavoli
attét mutathatd ki. Kozllik kiemelendd az agyi- és a csontattét az
életminGséget és a tulélést rontd hatdsa miatt. Az utdébbi években a
tuddrak terdpiajdban latvanyos fejlédés tapasztalhatd, el6bb a molekularis
célzott terdpia bevezetésével, majd pedig az immunterdpia térhoditasaval.
Az eredményes kezelés érdekében elengedhetetlen a pontos diagndzis
feldllitasa, ehhez pedig sziikségesek differencidldiagnosztikai markerek.
A prognosztikai markerek tanulmanyozdsa segitheti az eredményesebb
terapias stratégiak kidolgozasat, emellett szdmos prognosztikai markerrél
bebizonyosodott, hogy prediktiv értékkel is bir. Az UGjabb terapias
modalitdsokhoz nélkilozhetetlenné valt a patoldgiai hattér a beteg-
szelekcidhoz szikséges prediktiv markerek meghatdrozdsa érdekében,
aminek nemcsak terdpids-, hanem koltséghatékonysag szempontjabol is
nagy jelent&sége van.

A tlddrak diagnosztikdjaval és terapiajaval kapcsolatban szamos kérdés
vart megvalaszolasra.

A tiid6ben gyakran jelennek meg attéti daganatok, ezért igen nagy sziikség
volt a primer tiddrak ezektdl valo elkiilonitését segit6 biomarkerre.

A korai stddiumban operalt betegeknél észlelt magas tumor recidiva arany
miatt rendkivil fontos volt prognosztikai markerek vizsgalata, amelyek
segithetnek eldonteni, hogy kik profitdlhatnak legtébbet mdtét utani
gyogyszeres daganatellenes kezelésbd6l. Ehhez kapcsolédd fontos klinikai
kérdés volt az agyi attétek kialakuldsara vonatkozé kockazat vizsgalata,
valamint a hematogén metasztazisok megjelenési helyének és idejének
atfogo elemzése.

TidG6rakban a 2000-es évek elején az EGFR gatlasan alapulé molekularis
célzott terdpia megjelenésével parhuzamosan, egyre sirget6bbé valt az
EGFR és a KRAS statusz prognosztikai és prediktiv szerepének vizsgélata.

15 évvel kés6bb az immunterapia berobbanasaval pedig kulcsfontossaguva
valt az immunellendrz6pont-gatld kezelés prediktiv faktorainak vizsgélata,
mind a primer tumorban, mind pedig a tavoli attétekben.

Munkank soran a kutatas és a klinikum szoros 6sszekapcsolasaval, hazai és
nemzetkozi egyuttm(ikodés segitségével kerestiik a valaszt ezekre a
kérdésekre.
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CELKITUZESEK

A TTF-1 fehérje expresszid differencidldiagnosztikai értékének
meghatarozasa primer és attéti tiidé adenocarcinomdkban.

Egyes claudin fehérjék expresszidjanak tanulmanyozasa normal
horg6hamban és a tlidérak fébb szovettani altipusaiban, tovdbba
prognosztikai szerepik meghatdrozasa nem-kissejtes tidérakban.

Nagy betegszamu kohorszban a primer tudérak lokalizacidja és a
tavoli attétek helye, megjelenési ideje és a megjelenéstél szamitott
tulélés Osszefliggéseinek vizsgdlata. Az agyba koran, illetve késén
metasztatizdld  tld&rdkok  klinikopatoldgiai  tulajdonsdgainak
jellemzése, kiilonos tekintettel az agyi attét koril kialakuld 6démara.

Protein expresszids kilonbségek vizsgalata primer tlid6rakokban és
azok agyi attéteiben.

Platinabdazisi kemoterdpia mutagén hatdsanak vizsgalata tudé
adenocarcinomaban, és ennek kapcsolata az attétképzSdéssel.

Az EGFR stdtusz vizsgalata tuddrakban, kiilonos tekintettel a
klasszikus és ritka EGFR mutaciok kozti kilonbségekre.

A KRAS mutdcié prognosztikai és prediktiv értékének, tovabba
a tavoli attét helyével valéd kapcsolatdnak vizsgalata tidé
adenocarcinomaban.

Az immunterapia prediktiv faktorainak vizsgalata primer tidé
adenocarcinomaban és agyi attétekben.

Platinabdzisu kemoterdpia széveti biomarkerekre gyakorolt hatdsanak
vizsgalata tudG6rakban.
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BETEGEK ES MODSZEREK

Betegcsoportok

A jelen disszertacidban bemutatott 23 vizsgdlatban 6sszesen tdbb mint
4600 beteg szOvettani mintait és/vagy klinikopatoldgiai paramétereit
elemeztik. Az 1. és a 2. tablazatban bemutatjuk ezen betegek
legfontosabb  klinikopatoldgiai jellemz&it és az alkalmazott f&bb
vizsgalomaddszerek esetszamait.

Szovettan (mintaszam) Tud6rak stadium (esetszam)**
Atlag-

Betegszam Férfi/N6* életkor
(év)
ADC sccC SCLC Egyéb | 1} Ll v

4637 2306/2281 58 4149 326 133 107 840 332 954 2294

1. tdbldzat. A disszertdcio alapjat képezd 23 vizsgélatban szerepld primer tid6rakos betegek
szama, valamint a f6bb klinikopatoldgiai jellemz8k (*50 esetben, **217 esetben nincs adat)
(ADC: adenocarcinoma, SCC: laphamrdk, SCLC: kissejtes tid&rak)

Az egyes kohorszok kozti atfedés mértéke nem érte el a 10%-ot.
Valamennyi vizsgalatba hazai betegeket vontunk be, akiknek doént6
tobbsége (95%) az Orszdgos Kordnyi Pulmonoldgiai Intézetben kerilt

oz
ellatasra.
Klinikai Radioldgiai Szoévetminta (esetszdm) IHC EGFR EGFR/KRAS
Bet o adat- adat- vizsgélat FISH mutécid
Eieesza feldolgozds feldolgozas X . antitestek vizsgalat analizis
esetszam esetszam [Py agy! tumor széma esetszam esetszam
tumorbol attétbdl pérok
4637 3871 3166 2102 328 79 97 128 1404

2. tabldzat. A disszertacio alapjat képez6 23 vizsgalatban szerepl6 primer tiidérakos betegek
szama, valamint az alkalmazott fébb vizsgaldmaddszerek esetszamai
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2200 betegnél csak klinikai és radioldgiai adatfeldolgozas tortént, mig kozel
2500 esetben primer tiddérak és/vagy agyi attét archivalt szbvetmintait
analizaltuk. 79 esetben ugyanazon beteg primer tumordat és annak tavoli
attétét, dontben agyi attétét, tehat mintaparokat tanulmdanyoztunk. Az
agyi attétek sebészi eltavolitdsara legtobbszor az Orszagos Klinikai
Idegtudomanyi Intézetben kerilt sor, mig ezen mintak patologiai
kiértékelése a Semmelweis Egyetem I. sz. Patoldgiai és Kisérleti Rakkutato
Intézetében tortént. Mindezek alapjan a betegek sebészi elldatdsat és
daganatuk patoldgiai diagnosztizalasat illetéen relative homogén
betegcsoportok kialakitdsara nyilt lehetségilink.

Az immunhisztokémiai (IHC) vizsgalatok dontd tobbségében a mintak
sebészi reszekciobol szarmaztak, és valamennyi esetben formalinban fixalt,
paraffinba dgyazott (FFPE) szovetmintat dolgoztunk fel. Ezzel szemben az
EGFR és KRAS mutacid6 meghatdrozasara a betegek kb. 1/3-dban
bronchoscopos mintavételbdl, transthoracalis tlibiopszidbdl, vagy malignus
mellkasi folyadékgyllembdl szarmazd citoldgiai preparatumbdl kerdilt sor.
A #1' vizsgdlatban kontrollként 50 — nem pulmondlis eredetli —
adenocarcinoma (ADC) szolgalt.

A #2 vizsgdlatban az immunhisztokémiai vizsgalatok mellett 22,
szOvettanilag reprezentativ tumormintdan mRNS szint meghatarozas is
tortént.

A #17 esettanulmanyunk 6 oran belil elvégzett koérboncolds soran
eltadvolitott daganatmintdk minusz 80°C-on archivalt szévetmintdinak

elemzésén alapult. Ennek keretében mind a recidiv primer tumorbdl, mind
pedig a tobbszoros attétekbdl teljes genom szekvendlds tortént.

Peritumoralis agyodéma megitélése
Az 6déma méretének meghatdrozasat a képalkotot megjelenité program
beépitett mérbeszkozeivel végeztiik (Syngo Plaza, Siemens). A CT képeken
az 6démat perifokalis hipodenzitasként azonositottuk, vastagsagat pedig a
daganat legnagyobb axialis kiterjedésnél mértik a tumor szélét6l a
hipodenzitas hatdraig sugdriranyban.

Az irodalmi hivatkozdsok attekintésének megkonnyitése érdekében a disszertacio alapjat
képez6 publikaciok #1 — #23 jeldléssel keriltek feltiintetésre a sz6vegben.
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Az MRI képeken a tumor hatdrat pontosan meghataroztuk a kontrasztos T1
sulyozott képek segitségével, és azonos magassagban lemértik a T2
sulyozott vagy FLAIR (fluid attenuation inversion recovery) képeken a
perifokdlis hiperdenzitdst a tumor hatdratél a hiperdenzitas széléig
sugariranyban.

Fénymikroszkdpos szovettani jellemzék vizsgalata

HE festett metszeteken meghatdrozasra keriilt az ADC-k differencidltsagi
foka (grade I-1ll). Rogzitettik emellett, ha a tumorban nekrodzis volt jelen,
ha érbetorés volt megfigyelhet6, és meghataroztuk a daganatban a
lepidikus terjedési mdd %-os aranyat. Ez utdbbi alapjan lepidikus terjedésd
komponenssel rendelkezének tartottuk a tumort, ha ez az arany 220% volt.
A #3 és a #13 vizsgalatban ugyancsak elkilonitettik a lepidikus terjedés(
ADC-ket a solid varianstol.

A #19 és #20 vizsgalatunk soran a primer tiid6 és agyi attét mintak HE
festett metszetein meghataroztuk, hogy a daganatsziget koril jelen van-e
mononuklearis sejtekbdl allé infiltratum, azaz mononuklearis gy(rd (MR).
Meghatdroztuk a daganat stromajaban megfigyelhet6 mononuklearis
sejtek (lymphocytdk, macrophagok és plazmasejtek) mennyiségét is. Két
csoportot hoztunk létre az alapjan, hogy a tumor stromanak tobb vagy
kevesebb, mint 20%-aban voltak megfigyelhet6k gyulladdsos sejtek.

Immunhisztokémiai vizsgalatok

A legtobb esetben az IHC vizsgdlatokat FFPE tumormintakbdl készitett
TMA-n  végeztik, és standard avidin-biotin-peroxidaz ~mddszert
alkalmaztunk. Tobb mint 40 kilénb6z6 primer antitestet hasznaltunk a
sejtproliferacio, a differenciacio, az apoptdzis és a sejtadhézié markereinek
kimutatasara. Vizsgaltuk emellett a tight junction proteinek kozé tartozd
claudin-1, -2, -3, -4 és -7 fehérjét, az mTOR-t, az ERCC1-et, valamint az
immunterapia prediktiv markereként alkalmazott PD-Ll-et és a PD-1
fehérjét is.

mRNS expresszio vizsgalata
Szelektalt tumormintdkon vizsgdltuk a claudinok mRNS epresszidjat is
valdsidejl PCR segitségével.
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EGFR statusz meghatdrozas

Tudé ADC-k hisztoldgiai és citolégiai mintain EGFR gén mutacid analizis
tortént nested- és a mutacié-dusitd PCR-t kovets Sanger szekvenalassal.
Leggyakrabban a 18-as, 19-es és 21-es exon vizsgalatara kerilt sor. A
tumorsejtek EGFR génjének kopiaszamat FISH vizsgalattal, LSI EGFR
SpectrumOrange/CEP 7 SpectrumGreen Vysis EGFR prébaval (Abbott
Laboratories, Des Plaines, IL, USA) hataroztuk meg.

KRAS mutdacié meghatarozas
A KRAS 12-es és 13-as kodon mutdcidkat mikrofluidika alapu restrikcids
fragmentum kimutaté rendszerrel sz(rtik ki.

Teljes genom szekvenalas

A #9 vizsgalatban a frissen lefagyasztott vér- és boncolasi tumormintak
teljes genom szekvendlasat Illlumina HiSeq X Ten (Edinburgh Genomics)
késziléken végeztilk, 60-80-szoros lefedettséggel, 150 bazisparos
parositott végl szakaszokon. A szekvencidkat a GRCh38/hg38 referencia
genomra illesztettilk a Burrows-Wheeler illesztési algoritmus segitségével.
Az indelek Gjraillesztését a Genome analysis Toolkit (GATK (2), 3.4. verzio)
segitségével végeztiik.

Statisztikai prébak

Az adatok kiértékeléséhez SPSS 17.0 programot (SPSS Inc., Chicago, llI,
USA), vagy GraphPad Prism 5 szoftvert (GraphPad Softwar Inc., San Diego,
USA), hasznaltunk és az alabbi probdkat és teszteket alkalmaztuk: x2 préba,
Fisher egzakt teszt, ANOVA vizsgalat, Kolmogorov-Smirnov teszt, Mann-
Whitney U teszt, Kruskal-Wallis préba, Wilcoxon teszt, Spearman rang
teszt, Kaplan-Meier analizis, log-rank médszer és Cox hazard modell.

A #6 vizsgdlatban klaszter analizist végeztink.

Etikai engedélyek

,Tud6tumorok prognosztikai és prediktiv faktorainak vizsgalata”
(ETT-TUKEB, 510/2013, 52614-4-213/EKU, 23636-2/2018, 23636/-10/
2018/EUIG) és ,Agyi attétek genomikai elemzése, klondlis eredet, szervi
specificitas vizsgalata” (ETT-TUKEB 86/2015).
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EREDMENYEK ES MEGBESZELES
Tiidérakok differencialdiagnosztikai és prognosztikai markereinek
vizsgdlata

TTF-1 fehérje expresszio vizsgdlata tiidérakban [1 I

A #1 vizsgalatban bemutattuk, hogy a TTF-1 protein expresszié 92%-
os szenzitivitasu és 100%-os specificitasi az ADC-k pulmonalis eredetének
igazoldsakor. A primer tiid6 ADC diagndzis feldllitdsa indikaciot jelent egyes
kemoterapias szerek (pl. pemetrexed) alkalmazasara, illetve indokoltta
teszi olyan molekuldris célpontok (pl. EGFR, ALK, ROS1, BRAF)
meghatarozasat, amelyek ellen mar terdpids készitmények dallnak
rendelkezésiinkre. A TTF-1 meghatdrozas emellett fontos szerephez jut az
immunterapia esetében is, mivel masok az indikaciés korok ADC-ben, mint
SCC-ben.

Claudin fehérje expresszio tiidérakok szévettani altipusaiban [2]

A #2 vizsgalat soran elséként irtuk le tiddrakban, illetve annak
kiilonb6z6 szovettani altipusaiban a claudin-1, -2, -3, -4 és -7 protein és
MRNS expresszidt. Az egyes szOvettani csoportok kozt megfigyelt jelentGs
expresszids kilonbségek felvetik a claudinok lehetséges differencial-
diagnosztikai szerepét. Magas claudin-3 és -4 expressziot figyeltink meg
tiid6 ADC-kben, ami hasonldsagot mutat mas szervek adenocarcinomaival,
igy pl. emldrakkal, pancreas- és ovarium carcinomaval. Az ADC-vel
ellentétben SCC-ben szignifikdns csokkenést tapasztaltunk a claudin-3
expressziot illetéen, ami a tudé ADC-k és SCC-k bronchialis
carcinogenesisbeli kiilonboz6ségeire is utalhat.

Er6sen szignifikdns kilonbséget észleltiink a claudin-1, -3 és -4
expresszioban az SCLC és a carcinoidok kozott. SCLC-ben emellett a
claudin-2 expresszié teljes hianyat figyelhettiik meg, aminek ugyancsak
lehet diagnosztikus értéke. Vizsgalatunk soran rendkiviil magas claudin-3

Az irodalmi hivatkozdsok attekintésének megkonnyitése érdekében a disszertdcio alapjat
képez6 publikaciok [1] — [23] jeloléssel kerliltek feltlintetésre a mondat végén.
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expressziot detektaltunk az SCLC esetekben, 6sszehasonlitva a tobbi tumor
tipussal. Az SCLC-k és az SCC-k kozti kiulonbség oly mértékd, ami
differenciadldiagnosztikai értékkel birhat, kiilonosen rosszul differencialt és
basaliod SCC-k esetében. Mindemellett a magas claudin-3 expresszié SCLC-
ben felveti ennek a fehérjének a molekularis célpont jellegét is. Ismeretes,
hogy a claudin-3 és -4 a Clostridium perfringens enterotoxin receptoraként
is szolgdl, és aktivaldédasa sejtlizist eredményez. Ugyanakkor a claudin-3
és -4 szdmos normal szovetben, igy a bélben, a tid6ben és a vesében is
jelen van, ami akadalyozza a Clostridium perfringens enterotoxin
szisztémas daganatellenes kezelésként valo alkalmazasat.

A claudin-7 expresszido csaknem valamennyi tumormintaban emelkedett
volt, ezzel szemben a claudin-3 és -4 csak SCLC-ben és ADC-ben volt
szignifikdnsan emelkedett. Ezen claudin expressziés mintazatok arra
utalnak, hogy az SCLC-k egy homogénebb csoportot alkotnak, szemben az
ADC-kkel és az SCC-kkel. Erdekes médon, a carcinoid tumorok — még a
tipusos carcinoidok alcsoportjan belil is — heterogén claudin expresszids
profilt mutattak.

Claudin fehérjék prognosztikus szerepének vizsgdlata tiidérakban [3]

A fenti eredmények birtokaban a #3 vizsgdlatban a claudin
expresszio prognosztikai értékének tanulmanyozasat tlztik ki célul.
Vizsgalni kivantuk emellett, hogy az ADC-n belll van-e a szdvettani
alcsoportok — igy a lepidikus terjedést mutaté (L-ADC) és nem mutato ADC-
k (ADC) — kozott claudin expresszids kilonbség.

Eredményeink szerint tidérakban a csokkent claudin-1 expresszid rossz
prognosztikai faktornak tarthatd, de csak a laphamrakok esetében.
Hasonlé eredményt lattak veserakok vizsgalatakor, amikor a csdkkent
claudin-1 expresszié kedvez6tlen bioldgiai viselkedéssel parosult
vilagossejtes veserdkban, ugyanakkor j6 prognodzisra utalt papillaris
vesesejtes carcinomaban.

Erdekes mddon alacsony claudin-1 expressziét figyelhettiink meg az L-ADC-
kben, amelyekben a leghosszabb volt a teljes tulélés a harom NSCLC
szovettani altipus (L-ADC, ADC, SCC) kozill. Ennek ellenére a claudin-1
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expresszio nem volt prognosztikai érték( az L-ADC alcsoporton belil.
Hasonloképpen alacsony expressziét észleltlink L-ADC-ben a claudin-3-ra
és -4-re vonatkozdan, prognosztikai érték nélkiil.

Eredményeink egyrészt rdiranyitjdk a figyelmet a tid6 ADC-k
heterogenitdsdra, masrészt tidd laphamrakban — az igazolt kedvezétlen
prognosztikai érték miatt — alacsony claudin-1 expresszid esetén felvetik
szorosabb betegkovetés sziikségességét.

Tiidérakok tavoli attéteinek vizsgdlata

Tavoli dttétek helyének és megjelenési idejének vizsgdlata tidd
adenocarcinomdban [4]

A tlid6rakok tobb mint 40%-at IV stadiumban fedezik fel, tehat mar

megjelent tavoli szervi attét. A #4 vizsgalatban arra kerestiik a valaszt, hogy
tid6é ADC-ben a primer tumor intrapulmonalis lokalizacidja milyen
Osszefliggést mutat a tdvoli attétek helyével, megjelenési idejével és
sorrendiségével. llyen jellegli tanulmanyokra tid&rakban korabban csak
alig volt példa, és azokban is rendszerint szdvettanilag heterogén csoportot
elemeztek, alacsony esetszammal. 1126 kaukazusi ADC beteg vizsgalata
alapjan els6ként igazoltuk, hogy a centrdlis primer tumorokban kordbban
jelennek meg tavoli szervi attétek, tovabba, hogy mig centrdlis
daganatokban a csontattét, ugy periférids daganatokban a tudGattét a
gyakoribb. Kimutattuk emellett, hogy a pleuralis attétek f6ként az alsé
lebenyekbdl kiinduld daganatokbdl szarmaznak.
Eredményeink szerint a primer tumor pontos lokalizaciéjanak ismerete
el6segitheti egyénre szabott diagnosztikus és terapias stratégiak
kidolgozasat, raaddsul 0Osszhangban vannak a frissen megjelent
diagnosztikus és stadium-meghatarozasi irdnyelvekkel. Kiemelendd, hogy
tid6rakban — a tavoli attétekre vonatkozdéan — nincs kilonbség a jobb
oldali és a bal oldali ADC-k kozott, tehat barmely oldali tiidGérintettségnél
ugyanazok az onkoldgiai elvek érvényesiilnek a beteg ellatasakor.

10
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Agyi dttétet ado tiidérakok klinikopatoldgiai jellemzGinek vizsgdlata [5]

A klinikai gyakorlatban nem volt haszndlatban agyi Aattét
megjelenésére vonatkozoé prediktiv marker és kevés adat allt rendelkezésre
az agyi attét okozta tlinetekért részben felel6s peritumordlis 6démardl,
ezért az #5 vizsgalatban ezek tanulmanyozasat tliztuk ki célul.
Eredményeink szerint agyi attétet add tudérakok leggyakrabban a jobb
felsé lebenyben helyezkedtek el, ami Gsszefliggésben lehet azzal, hogy a
dohanyfist féként a felsé tiid6mez6ket karositja. Azok a primer tumorok
viszont, amelyek multiplex agyi attétet adtak, inkabb az alsé lebenyekben
helyezkedtek el, ami az e tlUddéteriletek fokozott keringésének koroki
szerepét vetheti fel. Betegeink 58%-dban a primer tumor endo-
bronchialisan lathaté, tehat centrdlis elhelyezkedésl volt, ami annal is
inkabb kiemelendd, mivel a tiidérakok kétharmada periférias kiinduldsu. Ez
az aranyeltoléddas felveti azt a kérdést, hogy a centrdlis tlid6rakok
agresszivabb bioldgiai viselkedésliek-e, részben amiatt, hogy a centralis
daganatban szenved&knél nagyobb a dohanyosok aranya.

Tud6rdkban keveset tudunk az agyi attét koruli 6déma el6fordulasi
gyakorisagardl, méretének megoszIlasardl, illetve a tulélésben jatszott
szerepérdl. Jelen vizsgdlatunkban, az agyi metastasectomian atesett
betegek alcsoportjadban a szélesebb peritumordlis 6déma hosszabb
tuléléssel parosult, vélhetéen azdltal, hogy hamarabb okozott akut
idegsebészeti beavatkozast szlikségessé tevs neuroldgiai tiineteket. Az agyi
attétet add tuddrakos betegek tulélése széles hatarok kozott valtozott.
A primer tumor mi(itéte esetén a fiatalabb életkor kedvez6 prognosztikai
faktornak bizonyult, ezzel szemben kedvez6tlen volt a csak agyi
metastasectomian atesetteknél. Ennek egyik lehetséges magyarazata az a
jol ismert tény, hogy fiatal betegekben a tlid6rak agresszivabb bioldgiai
viselkedést mutat, ugyanakkor viszont a fiatal életkor el6nyt jelent, ha sor
kerilhet a primer tumor sebészi eltavolitasara.

Vizsgalatunk talan egyik legfontosabb megallapitdsa, hogy a brain only,
tehat diagnoziskor NO stdtuszu tid6 ADC-bdl szarmazé agyi attétek kilon
klinikai entitast képviselnek, mivel jellemz& rajuk a primer tidétumor
periférias elhelyezkedése, a késGi és szoliter agyi attét, tovabba, mert
hosszabb teljes tuléléssel jarnak. Kordbban mar igazoltdk, hogy tiidérakban
a bulky mediastinalis nyirokcsomdé metasztazis jelenléte fokozza az agyi
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metasztazis kialakuldsanak rizikojat. A brain only agyi attétes esetekben
ugyanakkor mas tumorsejt terjedési mechanizmusok szerepe vetédik fel.

A vizsgdlt agyi attétes betegek kozil legtobben ADC-ben szenvedtek. Mivel
az elmult évtizedben az ADC szerte a vildgon a leggyakoribb szévettani
tipussa valt tiidérakban — megel6zvén a kordbban vezet6 SCC-t —, a tlid6rak
okozta agyi attét elldtdasa egyre nagyobb kihivast jelent. Eredményeink
elésegithetik az agyi attét szempontjabdél nagyrizikéju tidérakos betegek
kivalasztasat, akiknél szorosabb utdnkovetés valhat sziikségessé, és akar
felmerilhet profilaktikus agyi besugdrzas mérlegelése.

Protein expresszio vizsgdlata primer tlid6rdkokban és azok agyi
dttéteiben [6]

A #6 vizsgalatban NSCLC kilonb6z6 progresszids csoportjaiban (agyi
attétet ado primer tid6rakok, ezen daganatok agyi attétei, ill. agyi attétet
nem add primer tlid6rakok) sebészi FFPE tumorblokkjaibdl készilt TMA-
kon végeztiink IHC elemzéseket. Eredményeink szerint az emelkedett
kollagén XVII, CD44v6 és caspase-9, valamint a csékkent B-catenin és CAS
(cellular  apoptosis susceptibility) protein expresszié szignifikans
kapcsolatot mutatott a primer tiddérak agyi attétképz6 potencidljaval.
Kimutathatd volt emellett a sejtproliferaciot elGsegité cyclin D1 és cyclin
D3 fokozott expresszidja a metasztatikus primer tumorokban, az agyi
attétekben pedig gyakori volt a p16, syndecan-1 (CD138), p53 és caspase-3
expresszio.

Az immunprofil alapjan elvégzett klaszter analizis szerint az agyi attétek
2/3-a egy k6z6s csoportba rendezd8dott, amelyre kedvezStlen progndzis
volt jellemz6. A vizsgalt 29 biomarker kozll ugyanakkor minddssze a
-catenin expresszid vesztése és/vagy celluldris delokalizacidja volt az, ami
szignifikans univariacids prediktora volt a rovidebb tulélésnek.

A klaszteren belili esetek kozti legszorosabb korrelacié (0,93) a cylin D1,
cyclin D3, p16, Ki-67 és kollagén XVII overexpresszidval volt kapcsolatos.
Ezen daganatok agressziv fenotipusat a klaszteren kiviili esetekhez képest
szignifikdnsabb rosszabb tulélés is alatamasztotta.
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Protein expresszié vizsgdlata agyi dttétet ado tiidérdkok szévettani
altipusaiban [7]

A fent leirt vizsgalat sordan nem kerilt sor az NSCLC tumorok
szovettani altipusainak atfogd elemzésére, ezért a #7 vizsgalatban egyrészt
ezt tlztlk ki célul, masrészt korrelaltatni kivantuk a protein expresszids
eredményeket az agyi attét korili 6déma mértékével.

Amint azt kordbban leirtuk, a primer tumorokban, tobbek kozoétt, az
emelkedett CD44v6 és caspase-9 expresszid, valamint a csokkent CAS
expresszido korreldlt az NSCLC agyi metasztatikus potencidljaval. lJelen
vizsgdlatunkban els6ként mutattunk rd, hogy ez az dsszefliggés dontden az
SCC-re jellemzd.

SCC-ben a primer tlid6rak csokkent caspase-9, és az emelkedett 3-catenin
és E-cadherin expresszidja szélesebb peritumoralis agyodémadval parosult.
Az agyi attét mintakban SCC-ben az alacsony CD44v6 expresszid mutatott
ilyen irdnyu osszefiiggést, mig ADC-ben egyik IHC marker sem. Erdemes
kiemelni, hogy SCC-ben azok az IHC markerek, amelyek korreladltak az agyi
attétképzddéssel, negativ Osszefliggést mutattak a peritumordlis
agyodéma méretével. llyen marker volt példaul a CD44v6 és a caspase-9
expresszio.

Els6ként irtuk le, hogy agyi attétet ado tiidé ADC-ben az emelkedett p16 és
caspase-8 expresszid pozitiv korreldciét mutat a dohanyzdassal, SCC-ben
pedig negativ az 6sszefliggés a p27 expresszio és a dohanyzas kdzott.

Az altalunk vizsgdlt szoveti biomarkerek expresszidjdnak nemek kozti
kiilonbségérdl alig taldlhaté adat. Munkdnk soran ADC-ben a csdkkent
cyclin D1 korreldlt a n6i nemmel, de csak a nem-metasztatizald
betegcsoportban.

Eredményeink egyrészt ravildgitanak az NSCLC alcsoportonkénti
vizsgdlatanak szikségességére, masrészt az agyi attét rizikdjanak
meghatdrozasa elGsegitheti az egyénre szabott kivizsgalasi és kezelési
stratégiak kidolgozasat. Példaként emlitheté a tidé ADC-ben manapsag
mar rutin kezelési médnak szdmitd ALK-gdtld terapia, amelyben intenziven
vizsgdljak, hogy az ALK-gatlo tirozinkinaz inhibitorok kozul melyik legyen az
elsévonalban alkalmazott szer. Ismert ugyanis, hogy az elségenerdacids ALK-
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gatld crizotinib alacsonyabb vér-agy gat penetraciét mutat, mint a masodik
generdcidos alectinib. Amennyiben az agyi attétre nézve nagyrizikéju
betegek kivalaszthatova valnak, ugy esetikben megfontolandé mar
els6vonalban alectinibet alkalmazni, szemben a crizotinib utéani
szekvencialis alectinib terdpidval. Ily médon egyes prognosztikai faktorok
idével prediktiv faktorra valhatnak.

mTOR expresszio vizsgdlata agyi dttétet ado tiidérakban [8]

A tid6rak molekularis célzott terdpidja kapcsan egyre tobb figyelem

fordul mas szervek daganatainak hasonld mddon torténé kezelésére is.
Szamos szolid daganat terapidjaban az mTOR gatlok alkalmazdsa mara a
hétkoznapi rutin részévé valt, legféképpen veserakban. Tekintettel arra,
hogy mTOR expressziot kordbban mar leirtak tiidérdkban, a #8
tanulmanyunkban érdemesnek tartottuk feltérképezni az mTORC1 és C2
aktivitast egy Uj IHC panel alkalmazasdval primer tiid6rakokban és agyi
attétekben. Az IHC panel p-mTOR, p-S6 és Rictor ellenes antitestekbdl allt.
A p-mTOR és a p-S6 expresszid korreldlt az mTORC1 aktivitdssal, mig a
p-mTOR és a Rictor expresszié korreldlt az mTORC2 aktivitdssal. A
klinikopatoldgiai paraméterektdl fuggetlendl, a primer tidé ADC-k ~30%-a,
tovabba az agyi attét ADC-k ~70%-a fokozott mTORC1 aktivitast mutatott.
Ezek az eredmények 6sszhangban allnak azokkal a korabbi publikacidkkal,
amelyek az mTOR Utvonal hiperaktivitasat igazoltak tiid6rakban.
A Rictor az attétképz6désben kulcsszerepet jatszik. Vizsgalatunk soran
fokozott Rictor expresszidt detektaltunk a 15 primer tumor—agyi dttét
mintapar 2/3-aban. Ezenkiviil a fokozott Rictor expresszidé a primer ADC-k
el6rehaladottabb stadiumaval tarsult. Ezen eredményeink arra utalnak,
hogy tid6 ADC-ben a megnovekedett Rictor expresszid prognosztikai
jelent6ség lehet.

Vizsgalatunkban magas mTORC1 és C2 aktivitast talaltunk a 15 ADC
daganatpar 33%-aban. A magas mTORC2 aktivitds a primer ADC-k 16%-
aban és az agyi attétek 51%-dban felveti a kett6s mTORC1/2 inhibitorok
alkalmazdasanak Iétjogosultsagat szelektdlt esetekben.
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Attétképzédés genomikai vizsgdlata tiid6 adenocarcinomdban [9]

Tudbérakban a metasztatizalds egyes lépéseit, valamint a tumor
heterogenitdsnak a daganatos progresszidban bet6ltott szerepét
intenziven vizsgaljak. Munkacsoportunk egyik kutatécsoportja nemzetkozi
kollaboracié keretében 2019-ben arra kereste a valaszt, hogy tobb tumor-
régid RNS vizsgdlataval és teljes exom szekvenalassal hogyan vizsgalhat6 az
intratumor heterogenitas. A Nature Medicine-ben publikalt eredményeink
arra utalnak, hogy a kromoszédma-instabilitas egy igen fontos kivaltéja az
intratumor heterogenitasnak. Mindemellett sikeriilt azonositani olyan —
prognosztikai jelent6ségl — géneket, amelyek egy adott daganatban
homogénen expresszalddtak, és amelyek a daganatevollciéo korai
szakdban, klondlis kdpiaszam nyerés dltal aktivdlédva daganatsejt
proliferaciot indukaltak. ,Klondlis transzkriptom biomarker” elemzéssel
tehat a klinikai gyakorlatban az eddigieknél még eredményesebben
hasznalhaté prognosztikai faktorokat fogunk tudni azonositani, amelyek
el6segitik a személyre szabott terapiat.

Tud6rakban a tavoli szervi metasztazis diagnosztizadldsa szisztémas
onkoterapia bevezetését teszi szlikségessé, mindemellett igen gyakran mar
a tavoli attét megjelenése elStt kapnak a betegek platinabazisu
kemoterapiat vagy adjuvans céllal, vagy pedig inoperabilitds miatt. A #9
vizsgalat sordn mérni és demonstralni tudtuk a cisplatin kezelés EGFR exon
19 delécié pozitiv tiid6 ADC-re gyakorolt mutagén hatdsat, és ezen
informacié felhasznaldsaval, tovabbd a primer tumor és a kilénbo6zé szervi
metasztazisok teljes genom szekvenalasaval meg tudtuk alkotni a
daganatevolucié modelljét.

Extrém mértékl EGFR amplifikacid kizardlag a kitjult primer tumorban volt
igazolhatd, ami tamogatja azt a feltételezést, hogy ez valdban a betegség
késGi fazisaban jelentkezett, és ezt erGsiti az EGFR gén el6tti amplifikacios
toréspontok szubklonalitasa is. A gefitinib terapiardl afatinibre vald valtas a
nyirokcsomo- és csontmetasztazisok kialakuldsat kovetSen tortént, igy
felmeril annak a lehet6sége, hogy az EGFR amplifikacié egy valaszreakcio
volt annak érdekében, hogy a tumor — ami akkor mar amugy is hordozta a
T790M rezisztencia mutdciét — fokozza az afatinibbel szembeni
rezisztencidt. Az EGFR gén amplifikaciéja kromoszdéma-transzlokaciokon
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keresztll tortént, és a kidjult primer tumorban és a majattétben egyéb,
késGi stddiumra utald génszerkezeti varidcidkat is azonositottunk.

A nyirokcsomdban szamos majspecifikus, klonalis transzlokdcié — mint
szubklonalis esemény — volt azonosithatd, ami azt a kovetkeztetést erGsiti,
hogy a majattét a betegség végs6 stadiumaban, az afatinib kezelésre vald
valtast kovetSen alakult ki.

Ebben a vizsgdlatunkban bemutattuk a genomika alkalmazasat a
metasztatikus daganatok progresszidjanak feltérképezésére, fGként a
cisplatin  terapia mutagén hatdsabdl szarmazé  informacidk
felhaszndldsaval.

i

Tiidorakok prediktiv faktorainak vizsgdlata — EGFR-TKI kezelés
Jelentds prediktiv értékii EGFR mutdcid agyi dttétet ado tiidérakban [10]

2004 majusdban a tud6érdk terdpidjdban  robbanasszer(
paradigmavaltas kovetkezett be, miutan bejelentésre kerilt, hogy a
daganatszovetbdl kimutatott EGFR mutacid el6revetiti az EGFR-TKI terapias
hatékonysagat. Néhany hdénappal késébb megtértént hazdnkban az elsé
EGFR mutacio analizis, aminek pozitiv eredménye jol korreldlt a latvanyos
javulassal; a beteg tartds tlinet-, panasz- és tumormentességével, valamint
az igen hosszu teljes tuléléssel. Ezt az esetet a #10 kozleménylinkben
publikaltuk.

Az esetismertetés kapcsan érdemes kihangsulyozni, hogy a daganat
nemcsak EGFR szenzitizalé mutécidt (EGFR exon 19 delécidt), hanem EGFR
génamplifikdciot is hordozott, igy vélhetéen ez a szimultan, kett6s
genetikai karosodas is felel&s lehetett a komplett és tartds remisszidért.
NSCLC-ben az EGFR génamplifikacié gyakorisagdt 9%-ra teszik. Az EGFR
génamplifikacié korreldl az EGFR protein expresszidval, és ami a
prognosztikai faktor jellegét illeti, megléte esetén rendszerint egy rovidebb
tulélésre vonatkozd trend figyelhetd meg.

Beteglinknél a tumorszovetbdl EGFR protein meghatadrozas is tortént, ami
jol demonstralta a tuddérakokra jellemzd tumor heterogenitast, mivel
egyetlen latotéren belil is megfigyelhettiink EGFR IHC pozitiv és negativ
teruleteket.
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EGFR mutdcié, amplifikdcio és protein expresszio vizsgdlata tidd
adenocarcinomdban [11]

Tekintettel arra, hogy az EGFR mutacid, amplifikacié és protein
expresszid egyidejd fennalldsdra vonatkozéan 2008-ban még csak
minimalis adat allt rendelkezésre, a #11 tanulmdnyban ennek elemzését
tlztlk ki célul hazai betegek operalt ADC szévetmintainak felhasznaldsaval.
Tanulmanyunk bizonyitja, hogy a kiilénb6z6 EGFR diagnosztikai mddszerrel
(szekvenalas/FISH/IHC) pozitiv betegpopulacidok csak részben fedik &t
egymast. Fontos kihangsulyozni, hogy EGFR protein expressziot nem
mutatd daganatok is hordozhatnak EGFR szenzitizal6 mutdciot, és igy
kivald terdpids vélasz érhet6 el EGFR-TKI kezeléssel. Ugyancsak figyelmet
érdemlS, hogy az EGFR mutdns daganatban szenved6k 100%-aban
(14 betegbdl 14-ben) terapias valaszt figyeltink meg erlotinibre, ami arany
messze magasabb volt, mint az erlotinibo BR21 tdrzskdnyvezési
vizsgdlataban.

Abban az id6ben még hipotetikusnak szamitott az a gondolat, hogy az
EGFR aktivald mutacidja még akkor is fokozza a receptor aktivitast, ha
hidnyzik az EGFR protein overexpresszié. Ennek bizonyitasa érdekében 10
olyan EGFR mutans beteg klinikai adatait elemeztik, akik gefitinib vagy
erlotinib kezelésben részesiiltek. Kozulik 5 betegnél komplett, 5-nél pedig
parcidlis remisszié volt megfigyelhetd, fliggetlentl az IHC pozitivitastol.
Kordbbi vizsgdlatokban mar kozoltek eredményeket az EGFR mutdcio és az
EGFR IHC kozti korrelacié hidnyardl, tovabba arrdl, hogy gefitinib
kezelésben részesllé betegeknél megfigyeltek EGFR mutdciét egyideji
EGFR IHC negativitds mellett, azonban jelen kozleményiink volt az elsé,
amely ezt a jelenséget mind gefitinib, mind pedig erlotinib alkalmazasa
esetén leirta.

Ezen vizsgalatunk eredményeinek publikaldsakor még nem volt eldontott,
hogy az EGFR kimutatds mely moddszere a legalkalmasabb a
betegszelekciéra EGFR-TKI kezelésnél, azonban mar ekkor hangsulyoztuk,
hogy 6nmagaban az IHC nem megfelels, hanem molekuldris diagnosztikai
maodszerek, elsésorban DNS szekvencia analizis kell, hogy része legyen az
EGFR statusz meghatdrozasnak. Felhivtuk emellett a figyelmet arra is, hogy
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amennyiben a daganat hordozza az EGFR mutaciot, akkor a terapias
hatékonysdag fliggetlen a beteg dohanyzasi statuszatél, tehat dnmagdban a
pozitiv dohanyzasi anamnézis még nem ok arra, hogy ne torténjen meg az
EGFR mutdacié analizis. Munkank abbdl a szempontbdl is Gttord jellegl volt,
hogy els6ként kozoltiink Kézép-Eurdpabol EGFR mutdcid gyakorisagra és
terapias vdlaszaranyra vonatkozo atfogd eredményeket.

Klasszikus és ritka EGFR mutdciok eléforduldsi gyakorisagdnak vizsgdlata
tiidé adenocarcinomdban [12]

2015-re mar evidenciavd valt, hogy a klasszikus EGFR mutacidk
(exon 19 delécié és exon 21 pontmutacid) pozitiv prediktiv faktorai az
EGFR-TKI kezeléseknek. Szamos publikacid latott napvilagot, tébb tizezer
beteg kortorténetét elemezték, de kevés volt a ritka EGFR mutdcidk
epidemioldgidjara és prediktiv értékére vonatkozd adat, ezért a #12
vizsgdlatban ez volt a f6 célkitlzéslink. A ritka EGFR mutacidk gyakorisagat
nemcsak etnikai hovatartozas befolydsolja, hanem kornyezeti tényezdk és
dohanyzas is, ezért fontosnak tartottuk a klasszikus és ritka EGFR
mutacidkra vonatkozé hazai eredményeket Osszevetni a nemzetkozi
adatokkal.
A klasszikus EGFR mutdcidk aranya 5% volt, ami igen hasonlitott egy abban
az id6ében megjelent német publikidcid 6%-os eredményéhez. A ritka
mutacidk gyakorisagat 6%-nak taldltuk, ami magasabb volt, mint amit egy
hasonlé kaukazusi vizsgdlatban leirtak (1,9-2,7%), vagy mint amit kevert
amerikai populacidban észleltek (4%), ugyanakkor kozel volt a kelet-azsiai
eredményekhez (7-8%). Ennek hatterében allhat az, hogy a mintdink 76%-
dban a 20-as exon is szekvenadlasra kerilt, tovabbd, hogy a KRAS mutdns
daganatok 40%-dban (n=584) megtortént az EGFR analizis is. Hét betegnél
ugyanis a KRAS mutdcié mellett egyideji ritka EGFR mutdcid is igazolédott.
A ritka mutacidk és a nem kodzott nem talaltunk szignifikdns 6sszefliggést,
hasonléan francia kutaték eredményeihez. Hasonléképpen nem volt
korrelacio az életkorral, ami megegyezett amerikai és azsiai vizsgdlatok
eredményeivel. Kiemelend6 azonban, hogy a mi vizsgdlatunk volt az elsé,
amely ezt az Osszefiggést kaukdzusi betegekben tanulmanyozta.
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A klasszikus EGFR mutdcié pozitiv daganatban szenveddk idésebbek voltak
a ritka mutacidsokhoz képest, valamint a KRAS mutdnsokhoz képest is.
Kohorszunkban — a klasszikus EGFR mutdcidkkal ellentétben — a ritka
mutaciék dohanyzds-asszocialtak voltak.

Ritka EGFR mutacidokra vonatkozdan els6ként kozoltlink adatokat kaukdazusi
betegek els6generacidos EGFR-TKI kezelésének terapids hatékonysagardl is.
Klasszikus mutdacié esetén a terapias valaszarany 71%, mig ritka mutdcional
37% volt. Ezek az aranyok 6sszhangban voltak kelet-azsiai publikaciokkal.
honapnak bizonyult, ami Osszevethet6 egy azsiai tanulmany 5 hoénapos
eredményével. A median OS-t (teljes tulélés) illetéen, a klasszikus EGFR
mutacié szignifikdnsan kedvezdbb teljes tuléléssel jart, mint a ritka mutacid
(20,5 hoénap vs. 7,4 hoénap). A klasszikus mutacioknal megfigyelt OS
O0sszhangban all mas munkacsoportok eredményeivel, azonban a ritka
mutacidknal ez elmarad mas vizsgalatok eredményeitdl, vélhet6en a ritka
EGFR mutaciok altipusdra vonatkozo kilonboz&ségek miatt.

Eredményeink szerint a csak klasszikus EGFR mutdcidkat célzo vizsgalatok
alkalmazasaval elveszithetlink EGFR ritka mutacids olyan betegeket, akik
profitalhatnak az EGFR-TKI kezelésbdl.

EGFR protein expressziot befolydsolé protokoll modifikdciok tidé
adenocarcinomdban [13]

Az EGFR-t célzd terapidk két f6 tdamadaspontja a transzmembran
tirozinkinaz, valamint az extracelluldris antigén. Az utdbbi esetében az
EGFR protein expresszio IHC-vel torténé kimutatasa szolgalhat prediktiv
markerként. Szdmos technikai kérdés merilt fel azonban az EGFR IHC-vel
kapcsolatban, ezért a #13 vizsgalatunkban kilonféle metodikai
modositasokat alkalmaztunk, beleértve a primer antitesttel torténd
inkubalas idejének megnyujtasat, valamint a javasolt protedaz emésztés
helyett mikrohulldmd sitSében torténd antigén feltdrast. Eredményeink
egyik f6 Gzenete az, hogy hidba FDA-elfogadott az EGFR pharmeT'VI kit, ami
raadasul az egyetlen ilyen EGFR IHC teszt, még akkor is eléfordulhat, hogy
negativnak mingsitlink olyan tumormintat, amely az daltalunk alkalmazott
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modszerrel egyértelm(en pozitivnak lenne tarthatd, és ily médon a beteg
— egy nem megfelel6 szelekciés mddszer miatt — eleshet egy terdpids
hatékonysaggal kecsegtetd EGFR-ellenes antitest kezeléstél.

Eredményeink madsrészt rairdnyitjdk a figyelmet a metodikai részletek
jelent6ségére, tovabba arra, hogy ezek leirdsa szamos kdzlemény esetében
nem tortént meg, holott ez nagyban elGsegithette volna a klinikai
gyogyszervizsgalatok eredményeinek pontosabb 6sszehasonlitasat.

EGFR expresszid vizsgdlata tiid6 adenocarcinomdk szévettani altipusaiban

[14]

Az EGFR protein expresszio kiértékelésének min&ségét jelentGsen
megnovelte, amikor bevezették az immunpozitiv sejtek szazalékos
aranyanak és az immunfest6dés intenzitasanak szorzatdbol képezett
H-score-t (Hirsch score, 0-300). Ugyanakkor az EGFR protein expresszid
6nmagaban még nem utal a fehérje aktivitasara.

A #14 vizsgadlatunkban ramutattunk arra, hogy Y1173 antitest
alkalmazdsdval az aktivalt pEGFR detektalhaté mind a lepidikus terjedést
mutatd, mind pedig a nem mutatdé ADC-kben. Eredménylink a RAS-MAPK
jelatviteli ut EGFR altali szabalyozdsdra utal, és 6sszhangban all korabbi
kozlemények eredményeivel. Uj adatként kozoltiik, hogy az EGFR aktivitasa
fligg az ADC-ben szenveddk dohanyzasi stdtuszatdl, és ez a megfigyelés
megerGsiti azt az allitast, hogy a MAPK aktivitasa alacsonyabb a dohanyos
ADC-s betegek esetében.

Munkank sordn elséként mutattuk be, hogy az EGFR és a KRAS mutans
tiid6 ADC-k hasonlé szinten expresszaljak az EGFR proteint, de kiilénb6z6 a
pPEGFR pozitiv tumorok el6forduldsi gyakorisaga. Nem-lepidikus ADC-ben a
KRAS mutans tumorok pEGFR negativak, ellentétben az EGFR mutdns vagy
EGFR wt (vad tipusu) daganatokkal. Lepidikus ADC-ben valtozik a kép, mivel
mind a KRAS mutdns, mind pedig az EGFR mutans daganatok fokozott
gyakorisaggal expresszaljdk a pEGFR-t. Erdemes kihangsulyozni, hogy az
EGFR mutans tumorokban a pEGFR IHC pozitiv tumorok aranya 30-40%,
ami arra utal, hogy egyéb molekuldris utvonalak is interferalhatnak az EGFR
jelzéssel. A lepidikus terjedésli ADC az ADC-n belil egy kilon entitds, amit a
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jobb prognozis, a gyakoribb EGFR mutacio, és kdvetkezésképpen az EGFR-
TKl-ra vald nagyobb szenzitivitas jellemez. Munkank soran kimutattuk,
hogy lepidikus ADC-ben az EGFR autofoszforilacids aktivitdsa nemcsak az
EGFR, hanem a KRAS mutdcios statuszatdl is fligg.

KRAS mutdcio altipusok vizsgdlata tiidé adenocarcinomdban [15]

A tlid6rak molekuldris analizise soran az EGFR mellett a KRAS

stdtusz meghatarozassal kapcsolatban gylilt 6ssze a legtdbb tapasztalat a
2010-es évek kozepére. Kilondsen igaz ez hazankra, ahol rutinszer(ien
tesztelték a KRAS pozitivitast, mint az EGFR-TKI kezelés negativ prediktiv
faktorat. Bar vilagviszonylatban is tébb tanulmany foglalkozott a KRAS
mutacié prognosztikai és — kemoterdpidra vonatkozd — prediktiv értékével,
a legtobb esetben etnikum, szbvettan, tumor stddium és onkoterdpia
szempontjabdl heterogén populdcidkat vizsgaltak. A #15 tanulmanyunkban
ezért kizardlag kaukdazusi, IlI-IV stadiumd ADC-ben szenvedd olyan
betegeket vizsgaltunk, akik platinabazisi kemoterapiaban részesultek.
A detektdlt 32,1%-0s KRAS mutdcids arany 6sszhangban allt a nagy NSCLC
tanulmanyok ADC-re vonatkoztatott eredményeivel. Emellett hasonldak
voltak a kodon 12 és 13 mutdcids ardnyok is (92,8% és 7,2%). Kiemelendg,
hogy a fébb altipusok gyakorisdga csaknem megegyezett a COSMIC
(Catalogue of Somatic Mutations in Cancer) adatbazisban leirtakkal [G12C
(42% vs. 38,6%), G12V (20% vs. 18,4%), G12D (15% vs. 17,1%) és G12A
(7% vs. 5,1%)]. Nem talaltunk kilonbséget a KRAS mutans és KRAS vad
tipusi (wt) daganatban szenvedd betegek kozétt, sem a platinabazisu
kemoterapiara adott valaszt, sem pedig a teljes tulélést illetGen. Ez a
megfigyelés tobb vizsgdlat eredményével is 0Osszhangban 3all. Ezzel
szemben, egy — kozléslink el6tt nem sokkal megjelent, és négy randomizalt
vizsgdlat eredményeit 6tvoz6 — elemzés azt mutatta, hogy a KRAS kodon 13
mutacié vélhet6en negativ prediktiv faktora az adjuvédns kemoterapianak
korai stddiumban reszekalt ADC-ben. Jelen vizsgalatunkba el6rehaladott
stadiumu betegségben szenvedBket vontunk be, igy ilyen irdnyd, direkt
0sszehasonlitds nem volt lehetséges.
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TidG6rdkban korabban sem a PFS-t, sem pedig az OS-t illetéen nem tudtak
szignifikdns Osszefliggést igazolni a KRAS kodon 12 altipusaival. Ezen
vizsgdlatok vagy nem is elemezték a mutacid altipusok prediktiv értékét,
vagy nem taldltak koztik 6sszefliggést. Sajat munkankban a G12V mutacio
pozitiv ADC-knél kedvezd tendencia mutatkozott a kemoterapiara adott
valaszt illetéen, tovabbd — ha nem is szignifikdnsan, de — hosszabb volt a
PFS, mint a tébbi mutdcid altipusu daganatoknal.

NSCLC-ben a KRAS 12-es kodont a cigarettafiist-indukalta mutagenezis
preferdlt helyének tartjak, ily médon a 12-es kodon mutacidi gyakoribbak a
dohanyosok tuddérakjaban. Kohorszunkban a 12-es kodon mutacié
szignifikdnsan korreldlt a dohanyzassal, ugyanakkor azt is lattuk, hogy a
nemdohdnyosokban gyakrabban fordul el6 G12V transzverzid, mint mas
tipusd KRAS kodon 12 mutacié. Ez a megfigyelésiink nem egyezik korabbi
tanulmanyok eredményével, ahol a G12D transzverzié volt a leggyakoribb
a nemdohanyosokban. Habdr ennek az eltérésnek nem vildgos a
magyarazata, hatterében etnikai kiillonb6z38ség is allhat, mivel mi kizardlag
kaukazusi betegeket vizsgaltunk, mig a tobbi tanulmany vegyes amerikai
populdcidt, vagy kelet-azsiai populaciot.

Eredményeink validalasa esetén a pontos KRAS mutdcios altipus szerepet
kaphat a citotoxikus kemoterdpia predikciéjdban a személyre szabott
onkoterapia jegyében.

A KRAS mutdcid incidencidja és a tdvoli dttét helyére vonatkozo
prognosztikai értéke tiidé adenocarcinomdban [16]

A #16 vizsgalatunkban a KRAS mutdcidk incidencidja és
prognosztikai értéke mellett azok attéti hely-specificitasat is vizsgaltuk 500
IV stddiumu tidSé ADC-ben. A KRAS mutdcié aranya 28,6% volt, ami
O0sszhangban allt mas kutatok eredményeivel. Az attéti helyeket illetGen
agyi-, csont- és mellékvese metasztazisok esetében hasonlé KRAS mutacio
gyakorisagot tapasztaltunk. A csontdttétnél tapasztalt 28%-os KRAS
mutacié gyakorisag hasonld, mint amit mar masok is kozoéltek, azonban mi
még azt is leirtuk, hogy pleurdlis- és maj érintettség esetén csokkent volt,
mig intrapulmonalis attétnél gyakoribb volt a primer tumor KRAS mutacio
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pozitivitdsa. Colorectalis carcinomaban megfigyeltekhez hasonléan, mi is
azt tapasztaltuk, hogy a KRAS mutdcio fokozott tids- és csokkent majattét
képzd kapacitdssal parosult.

Mas vizsgdldkhoz hasonléan, azt talaltuk, hogy a median OS szignifikdnsan
csokkent a tobbszervi attétben szenved6knél, ami felhivja a figyelmet az M
stddium heterogenitasara. Kiemelendd, hogy szignifikans és klinikailag
relevans OS csokkenést igazoltunk a csontattétes ADC betegekben, ami
nem magyarazhatd pusztan a KRAS mutans és KRAS wt betegek kozti
klinikopatologiai kiilonbségekkel. Tovabbi figyelemre mélté megfigyelés,
hogy a csontdttétes KRAS wt betegekben a KRAS mutans esetekhez képest
sokkal nagyobb gyakorisaggal fordult el§ tobbszervi metasztazis (84% vs.
46%).

Eredményink els6ként igazolta tidé ADC-k KRAS statuszanak a
metasztazisok helyével vald Gsszefliggését, és kimutatta a KRAS mutacié
kedvezdtlen prognosztikai értékét csontattétet ado tiidé ADC-ben.

KRAS-medidlt tiidé carcinogenesis gdtldsa [17]

A mutans KRAS-rél korabban azt tartottak, hogy egy olyan fixalt,
konstitutiv aktiv allapotban van, amely nem igényel upstream szignalt, és
az ilyen tumorok refrakterek az EGFR-TKI kezelésre. A kozelmultban a KRAS
G12C mutacidjanak irreverzibilis inhibitoraival végzett kutatasok
ugyanakkor azt igazoltdk, hogy a mutdns KRAS hiperaktivalodhat az
upstream effektorok altal, ezzel megnyitva a receptor tirozinkindzok
célzasat KRAS-vezérelt tumorokban. Nemzetkozi kollaboracidban végzett
#17 vizsgalatunkban hasonld eredményre jutottunk, és kimutattuk, hogy az
ERBB szignalizacié aktiv mind az egér-, mind pedig az emberi KRAS mutans
tidé ADC-kben. KRAS mutacid pozitiv human tlidé ADC szovetmintakon
EGFR, pEGFR, ErbB2, pErbB2 IHC vizsgalatot végeztiink, és megallapitottuk,
hogy mind az EGFR, mind pedig az ErbB2 és ezen receptorok aktivalt
formaja expresszalddik. Igazoltuk emellett, hogy tidé ADC-ben az EGFR
onkogén driver-t6l fliiggetlentl aktivalt.

Kordbban az erlotinibbel és/vagy gefitinibbel végzett legtébb klinikai
vizsgalatban nem igazoltak terapids hasznot a KRAS mutdans ADC-ben
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szenvedéknél. Jelen vizsgalatunkban tobb preklinikai mddszer egyittes
alkalmazdsdval sikeriilt bebizonyitani, hogy a mar a klinikai gyakorlatban is
hasznalatos pan-ErbB inhibitor afatinib 6nmagaban, vagy egyéb szerekkel
(pl. MEK-inhibitor, KRAS G12C inhibitor) kombinalva, hatékonyan gatolja a
KRAS-vezérelt tid6 carcinogenesist, ezért javasolhaté a pan-ErbB gatldk
klinikai vizsgalatban térténd tesztelése KRAS mutdns tiid6 ADC-kben is.

Py

Tiidérakok prediktiv faktorainak vizsgdlata — Immunterdpia

PD-1/PD-L1 expresszi6 a tid6 adenocarcinomdk széveti jellemzGinek
fliggvényében [18]

Tekintettel az immunterapia koltséges voltara, kilondsen nagy
hangsulyt kapnak a betegszelekciot célzo biomarkerek. A #18 vizsgalatban
els6ként irtuk le tidé ADC-ben, hogy a tumor nekrdzis szoros pozitiv
korrelaciot mutat a tumorsejtek és az immunsejtek PD-L1, valamint az
immunsejtek PD-1 expresszidjaval. A tumor nekrozis és a tumorsejtek PD-
L1 expresszids szintje kozott nem figyeltiink meg direkt, fénymikroszkdpos
anatomiai kapcsolatot, ugyanakkor a magasabb PD-L1 expresszio egy
agresszivebb tumor fenotipusra és igy egy magasabb sejtproliferacios szint
altali nagyobb nekroézis-készségre utalhat.

Vizsgalatunk masik f6 megfigyelése a szoros negativ Osszefliggés a
daganatok lepidikus terjedési mddja és a tumorsejtek PD-L1 expresszidja
kozott, ami harmonizal korabbi kozlemények eredményeivel. Mivel
azonban ezek a publikaciék nem elemezték az immunsejtek PD-1 és PD-L1
expresszidjat az ADC-k lepidikus terjedésével 0Gsszefliggésben,
eredményilink Uj informdacidkkal szolgdl, és els6ként irjuk le az ezek kozti
negativ korrelaciot.

Fenti megfigyeléseink klinikai relevancidjat segithet meghatarozni egy
— immunterdpidban részesilé betegeknél végzett — klinikopatoldgiai
analizis.
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PD-1/PD-L1 expresszi vizsgdlata tiidérdkok agyi dttéteiben [19]

A rutin  klinikai gyakorlatban tld6rdkban mindeziddig a

daganatsejtek PD-L1 expresszidja az egyetlen betegszelekcids faktor, és
kiilonésen ADC-ben mutat prediktiv értéket. Szdmos vizsgdlat foglalkozott
mar a primer tumor PD-L1 expresszidjaval, azonban keveset tudtunk ezen
biomarkerr6l ADC okozta agyi attétekben. A #19 vizsgdlatban agyi
metastasectomiabdl szarmazoé 208 szovetmintan tanulmanyoztuk a PD-L1
expressziot mind a tumorsejtekben (TC), mind pedig az immunsejtekben
(IC). Vizsgdltuk emellett az immunsejtek PD-1 expresszidjat, tovabba a
peritumoralis mononuklearis gyliri (MR) jelenlétét és az intratumoralis
immunsejt denzitast.
Els6ként mutattuk ki, hogy a peritumordlis MR és a massziv stromalis
immunsejt infiltracid kedvez6en befolyasolja az agyi attét mitéte utani
tulélést. Az immunsejtek jelenlétének igazoldsa aldtdmaszthatja az
immunterapia alkalmazasanak létjogosultsagat agyi metasztazisban is.
Leirtuk ugyanakkor, hogy az agyi attétek egy jelentés hanyadaban (38%)
nem talalhatd, vagy csak minimalis az immunsejt infiltracid, igy vélhetGen
kedvezd immunvdlasz sem kdvetkezhet be ezen esetekben. Munkdnk egyik
f6 erBssége, hogy igen homogén betegpopulacidt vizsgdlt, szemben a
korabbi kozlemények daganattipusra és szovettanra nézve is heterogén
kohorszaival. Fontos megallapitds, hogy az agyi attétek mlitéte el6tt
alkalmazott szteroid nem gyakorolt szignifikdns hatdst sem a stromadlis
immunsejt infiltraciéra, sem a peritumordalis MR-re.

PD-1/PD-L1 expresszio vizsgdlata tiidé adenocarcinomdban és annak agyi
dttéteiben [20]

A #20 Vvizsgdlatunkban els6ként kozoltink PD-1 és PD-L1
expresszidra, valamint tumor asszocialt immunsejtekre (IC) vonatkozo
atfogd eredményeket primer tid6rakok és azok agyi metasztazisainak
Osszehasonlitd vizsgalata alapjan. Emellett els6ként elemeztik a kemo-,
radio- és szteroid terapia hatdsat ezen szoveti biomarkerekre. Szignifikans
korrelaciot taldltunk a primer tiid6rakok és azok agyi attétei kozott a PD-L1
pozitiv tumorsejtek (TC) szamat illetéen.

25



dc_1708_19

Az agyi metastasectomia el6tt alkalmazott kemo- vagy szteroid terapiaknak
nem volt hatdsa a PD-L1 TC expressziéra. Nem volt, vagy csak igen
korlatozott mértékil volt a korrelacio a PD-1/PD-L1 pozitiv IC-k szamat
illetéen a primer- és attéti mintak kozott. Hasonldképpen, nem volt
Osszefliggés a tumor-asszocialt IC-k denzitds-valtozasat illetéen a primer-
és attéti tumorok kozott a kemo-, radio- vagy szteroid terdpidk
jelenlétében, vagy hidanyaban. Mindez arra utal, hogy az agyi attétek a
primer tumortdl fuggetlendl alakitjak ki sajat immunkornyezetiket.

A fentiek alapjan elmondhatd, hogy ADC-ben szoros korrelaciét figyeltiink
meg a PD-L1 TC expresszioban a primer tud6tumorok és agyi attéteik
kozott, amit érdemben nem befolyasolt a kemo-, radio- és szteroid terapia.
Amennyiben tovabbra is a PD-L1 TC pozitivitas lesz a legf6bb
betegszelekcids kritérium, ugy megfigyelésiink racionadlis alapot nyujthat
ahhoz, hogy agyi attétes ADC-s betegeknél a primer tumor PD-L1 IHC
pozitivitasa prediktiv marker lehessen, amennyiben nem 3ll rendelkezésre
attéti szovetminta.

Py e ze s

Tiidérakok kemoterdpidjanak hatdsa egyes széveti biomarkerek
expressziojdara

Protein expressziok vizsgdlata tiidérakban [21]

Szdmos tanulmdny elemezte a kemoterdpidk klinikai hatdsait
tudérakban, azonban a citotoxikus kezelés kovetkeztében a
tumorszovetben kialakult molekuldris valtozasok sokkal kevésbé ismertek.
A #21 vizsgalatban a cisplatin-alapu kemoterapiak szoveti biomarkerekre
gyakorolt hatasat vizsgdltuk pre-kemoterapids bronchoscopos és poszt-
kemoterapias sebészi biopszias szovetmintak 6sszehasonlitasa révén.
Munkdnk soran a kemoterapiat kovetéen emelkedett Ki-67 expressziot
észleltink az esetek egyharmadaban, ami ellentétes masok
megfigyeléseivel. SCC-ben kifejezett ERCC1 expresszio csokkenést
észleltlink kemoterdpia utan, ADC-ben viszont nem volt érdemi valtozas
detektalhatd. Eredményeink alapjan feltételezhet6, hogy bar a kemo-
terdpia bizonyos esetekben noéveli a daganat sebészi eltavolithatdsagat, a
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teljes tulélést nem feltétlentl hosszabbitja meg, mivel maga a kezelés
tumorsejt szelekcidés hatdsokkal is jarhat. A platinabdzisi kemoterdpia
agresszivabb fenotipusi tumorsejtek szelekcidjat indukalhatja, és
befolyasolhatja egyes prognosztikai és/vagy prediktiv érték{ szoveti
biomarkerek expresszidjat.

Neoadjuvdns kemoterdpia hatdsa az ERCC1 expressziora nem-kissejtes
tiidérakban [22]

Tekintettel arra, hogy a 2010-es években intenziven kutattdk az
ERCC1 expresszionak a cisplatin kezelésre vonatkozd prediktiv értékét, a
#22 tanulmanyunkban 46 SCC és ADC mintaparon végeztink vizsgalatot.
Kemoterapiat kovet6en szignifikdns ERCC1 expresszid csokkenést
figyeltink meg, és nem fordult el6, hogy egy ERCC1l negativ tumor
pozitivva valt volna.

Ismervén a tlid6rak heterogenitasat, a kezelés el6tti kicsiny szévetmintak
az IHC kiértékeléskor gyakran korlatozott értéklek. Ugyanakkor munkank
sordan éppen a kemoterapia utani, nagyméretli, sebészi biopszias
mintdkban észleltiink ERCC1 expresszid csokkenést, ahol [ényegesen kisebb
a fals negativitdas valdszinlisége. A csokkenés mértéke SCC-ben
kifejezettebb volt, mint ADC-ben. Habar az alacsony ERCC1 expresszid a
daganat platina-szenzitivitasara utalhat, feltételezésiink szerint a
kemoterapia utani ERCC1 csokkenés egy tumorsejt-szelekcido eredménye,
ami agresszivebb bioldgiai viselkedésli daganat megmaradasaval jar.

Az a megfigyelésiink, hogy a cisplatin terdpidra ERCC1 pozitiv daganatban
szenved§ betegek is reagaltak, azzal magyarazhatd, hogy az ERCC1 csak az
egyik tagja egy joval 6sszetettebb excizids repair rendszernek.

Munkank soran platinabazisu kemoterdpiat kovetéen az ERCC1 protein
expresszid csokkenését észleltik tidérakban, aminek jelentésége lehet a
citotoxikus terapidk sorrendiségének meghatarozasakor.
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Platinabdzisti kemoterdpia hatdsa a tiidérdkok PD-1/PD-L1 expresszidjdra
[23]

A #23 tanulmanyunkban atfogd elemzésben mutattuk be a
platinabazisi neoadjuvans kemoterdpia hatdsat a tumorsejtek (TC) és az
immunsejtek (IC) PD-L1 expresszidjara, az IC PD-1 expresszidjara, valamint
a stromdlis IC denzitasara tid6rakban. A 41 esetbdl 10-ben a PD-L1 TC
expresszio csokkenését észleltik, és csak 3 tumorminta parnal figyeltlink
meg novekedést. A csokkenés mértéke csak azon betegeknél volt
szignifikans, akik cisplatin-gemcitabin kezelésben részesiltek. Nem volt
szignifikans kilénbség az ADC és az SCC esetek kdzott. Az immunsejtekben
nem figyeltink meg érdemi valtozast. Mindez Osszecseng mas
munkacsoportok eredményével, akik azonban nem vizsgaltdak az I1C-k
denzitasat és PD-1 expresszidjat.

Az immunterdpia Uj reményt hozott a tlid6rakos betegek szamara, azonban
a betegszelekcid pontos kritériumai még nem kidolgozottak. A PD-L1 TC
expresszid tlnik a legigéretesebb prediktiv markernek pl. pembrolizumab
kezelésnél, kiilénosen az IHC pozitiv tumorsejtek 50% feletti ardnya esetén,
de intenziven vizsgaljak a PD-L1 TC és IC kombinaciéjanak prediktiv értékét
is. Az immunterdpiat gyakran alkalmazzdk masod-, vagy harmadvonalbeli
kezelésként, platinabazisu kemoterapiat kovetéen.

Eredményeink szerint platinabdzisi kemoterdpia utdan a PD-L1 TC
expresszio csokken a tlid6rakos betegek egynegyedében, ami a jelenlegi
betegszelekcids kritériumok miatt egy igéretes terdpia mell6zésének a
veszélyével jarhat. Eredményeink ezért az immunterdpia elsGvonalbeli
alkalmazdsat tdmogatjak. Az immunsejtekben ezzel szemben nem
figyeltiink meg érdemi valtozast a neoadjuvdns kemoterapia utan sem a
denzitast, sem pedig a PD-1/PD-L1 expressziot illetéen, azonban érdemes
megemliteni, hogy egyes tumorminta parokban ezeknek a paramétereknek
a valtozasa parhuzamos volt.

Ezek a megfigyelések részben 6sszhangban allnak 2017-ben publikalt azon
eredményeinkkel [#19], amikor 6sszehasonlitottuk tidé ADC-k agyi attéteit
el6zetes kemoterapiaval és anélkil, és nem taldltunk korrelaciét a
kemoterdpia alkalmazdsa és az IC-k PD-1/PD-L1 expresszidja, illetve a
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stromdlis IC-k mennyisége kozott. Ezzel szemben az egyik 2019-es
kozleménylinkben [#20] arrél szamoltunk be, hogy primer tiidétumor és
agyi dttét mintaparok vizsgalatakor nem észleltliink szignifikdns PD-L1
expresszié valtozast azon agyi attét mintdkban sem, ahol elGzetesen a
beteg kemoterdpids kezelésben részesilt. Ennek a — vélhet6en csak —
latszélagos ellentmonddasnak a feloldasat adhatja az a tény, hogy amig a
neoadjuvans kemoterdpia direktben és nagy dozisban érinti a primer
tumor szovetét, addig agyi attét esetében a vér-agy gat kdrosoddsanak
mértéke fogja megszabni a platinabazisu kemoterdpia agyi attétszovetbe
valé bejutdsanak mértékét.
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EREDMENYEK )SSZEFOGLALASA

Els6k kozott bizonyitottuk, hogy a TTF-1 protein expresszid vizsgalata

alkalmas a primer és attéti tid6 adenocarcinomak elkilonitésére. [1]

Els6ként irtuk le tudérakban, illetve annak kulénboz6 szovettani
altipusaiban a claudin-1, -2, -3, -4 és -7 protein és mRNS expressziot. Az
egyes szovettani csoportok kozt megfigyelt expresszidés kilénbségek
felvetik a claudinok differencialdiagnosztikai szerepét, egyes claudinok
overexpresszidja pedig terapias jelentdségli lehet. Ugyancsak elséként
irtuk le, hogy tudé laphamrdkban a fokozott claudin-1 expresszié

kedvez6 progndzissal tarsul. [2, 3]

Els6ként  szamoltunk be arrdl, hogy a centrdlis tudé
adenocarcinomakban korabban jelennek meg tavoli szervi attétek,
tovdbba, hogy mig centralis daganatokban a csontattét, ugy periférias
daganatokban a tid&attét a gyakoribb. Kimutattuk emellett, hogy a
pleuralis attétek féként az alsd lebenyekbdl kiindulé daganatokbdl
szarmaznak. Agyi attétet add, 575 tiddérak vizsgalata alapjan
megallapitottuk, hogy a peritumoralis agyédéma adenocarcinomaban a
legkifejezettebb, ezt koveti a laphamrak, majd a kissejtes tuddrak.
Brain only metasztazis esetén a primer tlid6rakok gyakrabban periférias
elhelyezkedésliek, és esetiikben szignifikdnsan hosszabb az agyi attét

megjelenéséig eltelt id6. [4, 5]

Igazoltuk, hogy nem-kissejtes tidérakban az emelkedett kollagén XVII,
CD44v6 és caspase-9, valamint a csokkent B-catenin és CAS protein
expresszio szignifikdns kapcsolatot mutat a primer tudérak agyi
attétképz6 potencidljdval. Kimutattuk, hogy a p-catenin vesztés és

delokalizacié a rossz progndzis egyvaltozds el6rejelzje. Igazoltuk, hogy
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5.

tid6 laphamrdkok agyi attéteiben a csokkent CD44v6 expresszio
korreldl a fokozott peritumoralis 6démaval. Kimutattuk, hogy a
p-mTOR, p-S6 és Rictor expresszidé magasabb agyi attétekben, mint
primer tid6érakokban. [6-8]

Tid6 adenocarcinomaban demonstralni tudtuk a cisplatin kezelésnek a
daganatra gyakorolt mutagén hatdsdt, és ezen informacid
felhaszndldsdval, tovdbba a primer tumor és a kilonb6z6 szervi
metasztazisok genomszekvencidinak részletes elemzésével meg tudtuk

alkotni a daganatevoluicié modelljét. [9]

Els6ként kozoltlink Kozép-Eurdpabdl EGFR mutdcid gyakorisagra és
terapias valaszaranyra vonatkozo atfogd eredményeket, és mar 2008-
ban hangsulyoztuk, hogy ©6nmagdban az immunhisztokémia nem
megfeleld, hanem DNS szekvencia analizissel kell az EGFR statuszt
meghatarozni. Nagy betegkohorszon kimutattuk, hogy a ritka EGFR
mutacidk tobbsége dohanyzashoz kotott, csokkent EGFR-TKI
érzékenységgel tarsul és rovidebb tuléléssel jar, mint a klasszikus EGFR
mutaciék. Tudé adenocarcinomdk szovettani altipusaiban (lepidikus
terjedést mutaté/nem mutatd) igazoltuk, hogy az EGFR mutacid csak a
daganatok toredékében vezet az EGFR autofoszforilacidjahoz.
Kimutattuk emellett, hogy metodikai mddositasok, igy példaul a primer
antitest inkubacids idejének megnyujtdsa, valamint a javasolt protedz
emésztés helyett mikrohulldmu siutében toérténd antigén feltards,
nagymértékben fokozzdk az EGFR immunhisztokémiai reakcid
szenzitivitasat. [10-14]
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Igazoltuk, hogy a KRAS mutacié altipusanak prognosztikai és prediktiv
jelent6sége van. Emellett 500 beteg vizsgalata alapjan kimutattuk, hogy
a KRAS mutacié gyakorisag tid6 adenocarcinomaban metasztazis hely-
specifikus variabilitast mutat, csontattét esetén pedig fliggetlen,

kedvezétlen prognosztikai faktor. [15-17]

Els6ként irtuk le tidé adenocarcinomdban, hogy a tumor nekrozis
szoros pozitiv korrelaciot mutat a tumorsejtek és az immunsejtek
PD-L1, valamint az immunsejtek PD-1 expresszidjaval. 208 agyi attéti
minta vizsgalata soran els6ként mutattuk ki, hogy az immunsejt
infiltracié és kilonosen a peritumordlis mononuklearis gy(rl jelenléte
kedvezd tuléléssel parosul tidé adenocarcinomaban. Leirtuk tovabb3,
hogy a primer tumor sebészi eltavolitasa és multiplex agyi attét esetén
az alacsony PD-1/PD-L1 expresszi6 kedvez6bb tuléléssel jar.
Primer tumor-agyi dttét adenocarcinoma mintaparok elemzése alapjan
els6ként irtuk le, hogy a tumorsejtek PD-L1 expresszidjat illetéen szoros
korrelacio figyelhet6 meg a primer tiid6tumorok és agyi attéteik kozott,
amit érdemben nem befolyasol a kemo-, radio- és szteroid terapia.
[18-20]

Kemoterapia el6tti és utdni szovetminta parok elemzésével igazoltuk,
hogy nem-kissejtes tliddrakban a platinabazisi kemoterapiat kévetéen
csokken az ERCC1 protein expresszio, és ez a csokkenés kifejezettebb
laphdamrakban. Emellett primer tiidérakban els6ként irtuk le komplexen
a PD-1 és PD-L1 expressziot, kiegészitve a stromalis immunsejt
denzitdssal, platinabdzisi kemoterdpia el6tt és utan, tovabba
meger@sitettiik, hogy a kemoterapiat kovet6en a betegek nem
elhanyagolhatd ardnyaban csokken a tumorsejtek PD-L1 expresszidja,

aminek jelentds terdpids konzekvencidja lehet. [21-23]
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EPILOGUS

A jelen dolgozat a PhD fokozat elnyerése 6ta (1999) eltelt 20 év
kutatdsainak eredményeit Oleli fel. Ez alatt az id6szak alatt a tlid&rak
diagnosztikdjdban és terdpidjaban latvanyos és kedvez6 fordulatok
kovetkeztek be. 15 éve megjelentek az EGFR mutdcié prediktiv értékét
bizonyité publikacidk, 5 évvel ezel6tt pedig mar az EGFR-TKI rezisztencia
mutacié megjelenésekor alkalmazhaté harmadik-generacids tirozinkindz-
inhibitor is hozzaférhet6vé valt. Ezzel egyid6ben az onkopulmonoldgidban
paradigmavaltds kovetkezett be az immunterapidk megjelenése révén.
Mindezek a valtozdsok nagyban elGsegitették a tlid6rak prognosztikai és
prediktiv. markereit célzd transzlacios kutatdsokat. Munkank sordn
igyekeztiink kdvetni a nemzetkozi kutatdsi irdnyvonalakat, és |épést tartani
a nemzetkozi szinvonallal, ugyanakkor megprébaltuk kihaszndlni a hazai
tidGrakos betegek ellatasanak sajatossagaibol adodo elényoket. Gondolok
itt elsGsorban a centralizalt ellatasra, ami nagy beteglétszamu, relative
homogén vizsgdlati kohorszok kialakitdsat tette lehetévé, és szamos
esetben biztositotta a klinikai utankovetés feltételeit. Mindemellett fontos
kihangsulyozni a klinikum és a patoldgiai és molekularis genetikai
laboratdoriumi hattér szoros és gyimolcs6zd egyluttmiikodését. A hazai
mUihelymunka mellett néhany vizsgalatra rangos nemzetkézi kollaboracidk
keretében keriilhetett sor. A széleskorl szakmai 0Osszefogds mellett
elengedhetetlenek voltak a palyazati tdmogatasok. Ezek kozul kiemelendd
a Nemzeti Agykutatasi Program tamogatdsa, amely elGsegitette egy
lendiiletes kutatécsoport létrejottét, és emellett anyagi forrasokat is
biztositott az inspiralé6 munkdkhoz. Ennek segitségével sikerilt kialakitani
azokat a szbvetarchivumokat, amelyek lehetévé teszik agyi attétet adod
tid6rakok genomikai elemzését is. Reményeim szerint az eredmények
azt bizonyitjdk, hogy kozos gondolkoddssal és egymast segitd
egyuttmlkodéssel hazai kutatdsok révén is elérhet6k nemzetkozi szintl
eredmények. Ismervén a tlid6rak magyarorszagi epidemioldgiai adatait,
erre manapsag nagy szlikség van, és lesz a jovGben is.
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szakcikk, nemzetkozi folydiratban, idegen nyelv(i - 42 698 768
szakcikk, hazai idegen nyelv(i - 0 0 0
szakcikk, magyar nyelv(i - 35 14 22
szakcikk, sokszerz6s, érdemi szerzéként * -— 2 2 3
osszefoglald kézlemény -—- 9 3 3
rovid kozlemény - 3 2 12
Il. Konyv 0 - - -
a) onyv, kézikdnyv, tanké szerzéként 0 - -— -
idegen nyelv(i - 0 0 0
magyar nyelv(i - 0 0 0
aa) FelsGoktatasi tankonyv - 0 0 0
b) : o "”.',’ Kézikényv, konferenciakd L o B _ B
szer
idegen nyelvii - 0 - -
magyar nyelv(i -—- 0 - -
bb) FelsGoktatasi tankényv -— 0
11l. Kényvrészlet 21 - - -
idegen nyelv(i - 0 0 0
magyar nyelv(i - 17 0 0
cc) FelsGoktatasi tankonyvfejezet - 4 0 0
IV. Konferenciakézlemény * 0 0 0
Oktatési kézlemények 6 (Il.aa,bb-lll.cc) — 4 0 0
Tudomd kozlemények 6 (1.-1V) 108 719 808
Tudoma és oktatasi kozlemények 6 (1-Iv.) 112 - 719 808
V. Tovébbi anyos miivek 10 - - -
Tovébbi tudomanyos miivek, ide értve a nem teljes
folyéiratcikkeket és a nem ismert lektordltsagu - 4 1 2
folyoiratokban megjelent teljes folydiratcikkeket is
SzerkesztBségi levelezés, hozzaszdlasok, véalaszok - 4 0 2
Oltalmak (szabadalmak) - 2 2 2
V1. Hivatkozott absztraktok * 5 - 2 5
Osszes hivatkozas * - . 724 819
Hirsch index ° 14 -— — -
gindex °® 29 - - -
Specialis tudomdnymetriai adatok Szama .Osszes’
hivatkozas
Els szerz6s teljes folyiratcikkek szama * 37 425
Utolsé szerzés teljes folyGiratcikkek szama 19 40
A tudomadnyos fokozat (PhD) elnyerése utdni (1999) 78 652
teljes tudomanyos folydiratcikkek szdma
Az utolsé 10 év (2009 - 2019) tudomanyos, teljes, 57 209
lektordlt tudomanyos folydiratcikkeinek szama
A legmagasabb hivatkozottsagu kézlemény
hivatkozasainak szdma (az 6sszes hivatkozas 141 17,22%
szézalékdban)
Hivatkozasok szama, amelyek nem szerepelnek a . 207
WoS/Scopus rendszerben
Jelentés, guideline 1 3
Csoportos (mu7lticentrikus) kozleményben kollaboracids 0 0
kézremiikodé
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