Valasz Prof. Herszényi Laszl6 biralatara és kérdéseire

Mindenekel6tt szeretném megkdszonni Herszényi Laszlé6 Professzor Urnak a
disszertaciom gondos attanulmdanyozdsat. Koszondm az elismerd szavakat és az értékes
kritikai észrevételeket. A 12. és a 23. Tdblazatra vonatkozd megjegyzését koszéndm; ennek
magyarazata az, hogy az eredeti publikdlt, angol nyelv( tablazat betlimérete nem tette
lehetévé a magyar nyelvl Ujraszerkesztést, fontos szakmai informdcidékat pedig nem
szerettem volna kihagyni bel6lik. Ugyancsak ez a magyardzata annak, hogy néhany tablazat
angol nyelv(i maradt és az eredeti kozleményekbdl keriilt atemelésre. K6szOndm az univaridns
és multivaridans eredmények kilén tablazatban torténd abrazoldsanak javaslatat, figyelembe
fogom venni a jov6beli publikaciéim soran.

A feltett kérdésekre valaszaim az alabbiak:

1. Vizsgdlataik sordn igazoltdk, hogy tiidérdkban egyes fehérjék expresszidja fokozott agyi
dttétképzd potencidllal tarsul. Hogyan épithetd be a mindennapos klinikai gyakorlatban ez
a megfigyelés és miben mddosithatja a tiidérdkos betegek jelenlegi ellatdsadt?

Az agyi attét egy rettegett szovédménye a tiddéraknak, éppen ezért az ennek megel6zését
célzo beavatkozasok nagyjelent6ségliek lehetnek. Napjainkig profilaktikus agyi besugarzasra
csak kissejtes tiddrak esetében kertl sor, azonban, amennyiben kellS evidencia sorakozna fel,
hogy a primer tud6érakok mely immunhisztokémiai és/vagy molekularis genetikai jegyei vetitik
el az agyi attét fokozott rizikéjat, ugy mérlegelni lehetne nem-kissejtes tiid6rakban is a
preventiv koponya irradiaciét. Egy masik fontos tertilet lehet azon molekularis célzott terapidk
csoportja, gondolok itt elsésorban az ALK gatlasra, ahol tobbféle els6évonalbeli terapiara is
lehet6ség nyilik, azonban ezek agyi penetracidja, ezaltal agyi attét megelGzésére vagy
kezelésére vald alkalmassaga kiilonbdz6. Az agyi attét rizikdéjanak megbecsiilhet6sége tehat
nagyban el8segithetné a személyre szabott gydgyszervalasztast.

2. Kimutattdk, hogy centrdlis tiidé adenocarcinomdban kordbban jelennek meg a tdvoli szervi
dttétek, a pleurdlis dttétek pedig féként alsé lebenybdl szarmazé daganatbdl szarmaznak.
Mivel magyardzhato a lokalizdcid és a fenti dttétek dsszefiiggése?

Egyes szerz6k korabban leirtak mar a centrdlis tumorok gyakoribb nyirokcsomé érintettségét,
valamint az ilyen daganatban szenvedGk rovidebb tulélését. A limfogén metasztazis jelenléte
mar oOonmagaban fokozza a hematogén szdéras kockdzatat, ami magyarazhatja azt a
megfigyelésiinket, hogy centralis tid6 adenocarcinomaban — amely gyakrabban jart
nyirokcsomo érintettséggel — kordbban jelentek meg a tavoli szervi attétek.

A pleurdlis attétre vonatkozéan egy érdekes publikdcid latott napvilagot 2020
szeptemberében, amelyben francia szerz6k 550 IV stadiumu adenocarcinoma vizsgalata
alapjan leirtdk, hogy az EGFR mutdns és a BRAF mutans daganatok gyakrabban adtak pleura
attétet, szemben az ALK pozitiv daganatokkal [Dormieux, Eur Radiol, 2020]. Sajat vizsgalatunk



eddig még csak poszter bemutatassal publikalt eredménye szerint, az EGFR mutans daganatok
gyakoribbak voltak az alsé tiidSlebenyekben mint a fels6kben, igy lehetséges, hogy a daganat
molekularis altipusanak szerepe van a metasztazis mintazat meghatarozasaban [Lohinai, OPS
Konferencia, Budapest, 2016].

3. Mivel magyardzhatd, hogy tid6 adenocarcinomdban ,brain only” metastasis esetén
hosszabb a betegek teljes tulélése?

Brain only daganatok esetén szignifikdnsan gyakoribbak voltak a szoliter attétek, ezért — és
kilonos tekintettel a nyirokcsomo attétek hidnyara — lényegesen gyakrabban keriilhetett sor
agyi metastasectomidra. Ismeretes, hogy a |V stddiumu tiid6rakban szenvedbk 6téves tulélése
minddssze 5%, ugyanakkor az ilyen hosszu tulélé betegek zommel azok, akiknek mind a primer
tumora, mind pedig a szoliter tavoli attéte (f6ként agyi-, csont- vagy mellékvese attét) sebészi
uton el lett tavolitva. Vizsgalatunk soran igazoltuk, hogy brain only daganat esetén gyakoribb
a primer tumor periférids elhelyezkedése, ami pedig a primer tid6rak reszekabilitasat — igy
ezdltal a teljes tulélést — ndvelS tényezd. Mindemellett 2020 augusztusaban jelent meg az a
kdzlemény, amelyben lepidikus terjedést mutaté, 327 adenocarcinomat vizsgaltak, és
megallapitottak, hogy kozottik a nyirokcsomd metasztazis alig érte el a 8%-ot [Wang, J
Cardiothorac Surg, 2020]. Ennek alapjan érdemesnek tartom sajat vizsgdlati anyagunkban
ellenérizni, hogy vajon a brain only adenocarcinomak kozott milyen aranyban fordultak el
egészében vagy részben lepidikus terjedést mutaté adenocarcinomak.

4. Igazolddott, hogy ,brain only” metastasis esetén a tilidérdkok gyakrabban periférids
elhelyezkedésliek és szignifikdnsan hosszabb az agyi dttét megjelenéséig eltelt idé. Mivel
magyardzhatd a lokalizacio és a ,brain only” metastasis 6sszefliggés?

Az agyi attétet adott 557 tidG6rak klinikopatoldgiai elemzése soran leirtuk, hogy a primer
tumor 58%-ban endobronchialisan lathaté, tehat centralis elhelyezkedés( volt, ami annal is
inkabb kiemelendd, mivel alapvetéen a tliddérakok kétharmada periférids kiindulasu. Ez az
aranyeltolédas felveti azt a kérdést, hogy a centralis tidérakok agresszivabb biolégiai
viselkedésliek-e, amire mar kordbbi tanulmanyok is utalnak [Sun, Clin Lung Cancer, 2017].
Ennek hatterében dllhat az is, hogy a centrdlis daganatban szenved6knél nagyobb a
dohanyosok aranya, szemben a periférids daganatokkal. Kozismert ugyanis, hogy a
nemdohanyosokban kialakuld tiidérak bioldgiai viselkedése és progndzisa kedvezébb [Smolle,
Cancers, 2019]. Vizsgalatunkban brain only metasztazis esetén a daganatok gyakrabban voltak
periférias elhelyezkedésliek, amelyek carcinogenesise eltér a centralis tumorokétdl. Periférids
tumoroknal gyakrabban észlelhet6 nem-dohdnyos vagy enyhe dohdnyos statusz, igy nem
meglepd, hogy inkabb ebben a lokalizacidban jelennek meg a kedvez6bb bioldgiai viselkedést
mutato, lepidikus terjedésl adenocarcinomak is.

A brain only metasztazis a tlidérak diagnozisakor fennalld NO stadiumot jelenti, tehat nem
igazolhaté nyirokcsomo érintettség. Az agyi attétképzédés mechanizmusa még szamos
ponton tisztazatlan, igy kevéssé ismert, hogy pusztdn hematogén szérasrdél van-e szo, vagy
pedig nyirokcsomd attéten keresztil jon létre a cerebralis érintettség. Ez utdbbi esetben



hamarabb varhaté tavoli attét megjelenése, mivel ismeretes, hogy tlidérakban a bulky
mediastinalis nyirokcsomd metasztazis jelenléte fokozza az agyi attét kialakuldasanak rizikojat
[Ceresoli, Cancer, 2002].

5. Elséként irtdk le, hogy tidé adenocarcinoma agyi dttéteiben a daganat koriili
mononukledris gylirii (mononuclear ring=MR) ésszefligg a tuléléssel. A mononukledris
gylrli milyen tovdbbi vizsgdlatait tartand sziikségesnek, és ennek milyen gyakorlati
jelentdsége lehet az agyi dttéttel rendelkezé tiid6rdkos betegek mindennapos elldtdsdban?

A mononukledris gy(ir(i tovabbi tanulmanyozdsat mar megkezdte munkacsoportunk. Terveink
kozott szerepel a lymphoid sejtek pontos fenotipizaldsa (tobbek kézott CD3, CD4, CD8 és
FoxP3 expresszi6 meghatarozasa) de emellett fontosnak tartjuk a monocyta-macrophag
populacid elemzését is. Mindennek — egylittesen az agyi attétszovet PD-1/PD-L1
expresszidjaval — rendkivil nagy jelent6sége lehet azimmunterdpia indukalta hyperprogressiv
betegség patomechanizmusanak vizsgdlataban, és ennek a rettegett kérformanak az
el6rejelzésében is, annak kivédése érdekében.

6. Kimutattdk a cisplatin kezelés tiid6rdkra gyakorolt mutagén hatdsdt, és igazoltdk, hogy
cisplatin kezelést kévetéen a betegek jelentés ardnydban csékken a tumorsejtek PD-L1
expresszidja. Ennek az informdcidnak birtokdban, valamint az elsédleges daganat és a
kilénbéz6 szervi  dttétek genomszekvencidinak  elemzésével megalkotték a
daganatevoluciéo modelljét. Hogyan hasznosithatok ezek az eredmények a tiidérakok
citotoxikus kemoterdpidja sordn?

A platinabazisu kemoterapia mind a mai napig az elérehaladott stadiumu tiid6rak kezelésének
bazisszere, igy — évi 1,8 millié Uj esettel szdmolva — évente embereknek akar millioi is
részesiilhetnek ilyen terdpiaban. Eppen ezért rendkiviil fontos annak tanulmanyozasa, hogy
vajon a terdpias hatékonysag reményében alkalmazott citotoxikus kezelések nem okoznak-e
olyan genetikai és/vagy epigenetikai valtozast, amely daganatsejtszelekciohoz vezet, és
kedvezGtlen irdnyba valtoztatja meg a daganat bioldgiai viselkedését vagy attétképzé
hajlamat. A daganatevolucids vizsgalatok el6segithetik annak pontosabb megértését, hogy az
egyes daganatellenes készitmények, beleértve akdr a molekularis célzott terapiadkat és az
immunterapiat is, milyen valtozasokat idéznek elé a tidérak genomjaban. Az ilyen tipusu
vizsgalatok vilagitottak ra arra, hogy eredményes tumorellenes kezelés csak akkor valdsulhat
meg, hogyha a ,gyokérmutaciokat”, a valdodi driver elvaltozasokat célozzuk, nem pedig a
daganatevolucio késGbbi fazisaban megjelen6 egyéb genetikai eltéréseket [McGranahan, Sci
Transl Med, 2015]. Ennek a tedridnak egyik legismertebb nemzetkozi szakértGje az a Charles
Swanton, akivel tobb kutatasi projektben is lehet&ségiink nyilt egytttmdkodni.

7. Tiidérakban a PD-L1 expresszio meghatdrozdsdra a klinikai gyakorlatban tébb kiilénbézd
antitest haszndlata is lehetséges. Milyen szempontok alapjdn vdlasztottdk az SP-142-es
antitestet? Van-e személyes tapasztalat és kiilbnbség az SP-142 antitest és egyéb, PD-L1
expresszio meghatdrozdsdra alkalmas antitest k6zétti szenzitivitds-specificitds, klinikai
hatékonysdg terén?



A PD-L1 protein expresszié vizsgalatat igen koran, mar 2015-ben megkezdtiik. Abban az
id6ben a nemzetkozi szakirodalom alapjan a legalkalmasabb antitestnek az SP142 bizonyult,
igy vizsgalataink soran ezt alkalmaztuk. Csak néhany évvel késébb torténtek olyan
0sszehasonlito vizsgdlatok, amelyben az addigra mar a klinikai gyakorlatban is megjelent Gjabb
antitestekkel egyitt négy — kereskedelmi forgalomban lévé — antitest elemzését tlzték ki
célul. Ennek sordn megallapitottak, hogy a Ventana SP142-es antitestje szenzitvitasban
elmarad a masik haromtdél (Ventana SP263, Dako 22C3, Dako 28-8) [Hendry, JTO, 2018]. Mivel
azonban addigra mar valamennyi kutatdsi projektiinkben egységesen az SP142-es antitestet
alkalmaztuk, nem valtoztattunk ezen a kés6bbiekben sem. Fontos ugyanakkor kihangsulyozni,
hogy a klinikai gyakorlatban igenis nagy jelent&sége van annak, hogy megfeleld szenzitivitasu
antitestet haszndljunk, mert ellenkez§ esetben betegek eshetnek el egy reményteli
onkoterdpiatol. Kiilondsen igaz ez akkor, ha az immunterapia indikacidjaként az — amugy
er6sen megkérdjelezheté — 1%-os PD-L1 immunpozitivitast alkalmazzak. llyet taldlunk
példaul a PACIFIC vizsgdlatban, ahol a kemo-irradiacids kezelést kovetGen csak azok a betegek
kaphatnak fenntarté durvalumab monoterapiat, akik daganata legaldabb 1%-os PD-L1
immunpozitivitast mutat [Hui, Lancet Oncol., 2019].

8. A disszertdcid részletesen vizsgdlija és tdrgyaljia a tilidérdkok molekuldris célzott
mindig jelentds hdnyaddban alkalmazott hagyomdnyos citotoxikus kemoterdpidk prediktiv
markereivel. Mi ennek a magyardzata? A kemoterdpidk megvdlasztdsa esetén milyen
betegszelekcios mddszer alkalmazhaté a mindennapos klinikai gyakorlatban?

A tuddrak kezelésében a molekularis célzott terdpia és az immunterapia paradigmavaltast
hozott, mivel korabban nem volt arra példa, hogy egy onkoldgiai kezelés megvalasztasaban a
patolégus vagy a molekularis bioldgus nyujt segitséget. Ez éridsi [épés volt a személyre szabott
daganatterapia irdnydba, azonban sajnalatos mdédon, ugyanez nem mondhatd el a citotoxikus
kemoterapiakrdl. Annak ellenére, hogy az elmult évtizedekben szamos prébéalkozas tortént a
kemoterdpiak személyre szabasdra, az eredmények nem valtottdk be a hozzajuk flzott
reményeket, igy tovabbra is inkdbb a mellékhatas profil vagy a beteg tarsbetegsége az, ami
alapjan némi szelekcié torténik a gyégyszervalasztaskor. A prébalkozasok déntéen az ERCC1
(excision repair cross-complementation group 1), az RRM1 (ribonucleotide reductase
regulator alegysége) és a TS (thymidylate synthase) expresszidé tanulmanyozasara irdnyultak,
mivel preklinikai vizsgdlatok alapjan a magas ERCC1 a platinaszarmazékok rezisztenciajara, a
magas RRM1 gemcitabin-rezisztencidra, mig a magas TS a pemetrexed hatasossaganak
csokkenésére utalt [Maus, JTO, 2013].

Az utébbi évek kutatdsi eredményei ugyanakkor reménykelték. A tiddérak egyes molekularis
genetikai eltérései, igy példaul az HRD (homologous recombination deficiency) score
meghatdrozasa alkalmas lehet a daganat platinum-érzékenységének predikcidjara, amint azt
egy — jelenleg a Precision Oncology c. Ujsagban biralat alatt alld — kdzleményilinkben magunk
is bemutatjuk. Az HRD — tehat a kett&s-szalu DNS repair defektusa — hatterében allhat példaul
a BRCA1 és a BRCA2 gén mutacidja, aminek kimutatasara mar lehet6ség van a klinikai



gyakorlatban is. Ennek igazolasakor feltételezhet6 a platinum kezeléssel szembeni
érzékenység, tovabba a PARP-inhibitorok eredményes alkalmazhatdsdga. Habdar az eddigi
kutatasok szerint tlid6rakban az ilyen eltérések ritkak, ha viszont igazolddnak, akkor annak
jelentds terapias konzekvenciaja van.

9. Els6k kézétt igazoltdk, hogy a thyroid transcription factor-1 (TTF-1) protein expresszio
alkalmas lehet a primer és dttéti tiidé adenocarcinomdk differencidldsdra. Ez a megfigyelés
hogyan illesztheté be a mindennapos klinikai gyakorlatba?

A TTF-1 esetleges diffrencidldiagnosztikai szerepét 1996-ban vetették fel kozleményiikben
Holczinger és mtsai, sejtvonalakon végzett vizsgalataik alapjan [Holczinger, Hybridoma, 1996].
A TTF-1 expresszid rutin klinikai gyakorlatban torténé alkalmazasaval el6sz6r 2000-ben,
Nancy-ban végzett kutatdmunkam soran taldlkoztam. Hazaérkezésem utan Schaff Zsuzsanna
Professzor Asszony tdmogatdsaval elvégeztiik a disszertacidban is feltlintetett vizsgalatot, ami
a TTF-1 magas szenzitivitdsat és specificitdsat mutatta a primer és attéti tidé
adenocarcinomak elkilonitésében. Az id6 igazolta a TTF-1 immunhisztokémia fontossagat,
hiszen mdra mar nincs patoldgiai laboratérium, amely ne hasznalna ezt az immunreakciot.
JelentGségét fokozta az a korlilmény is, hogy id6kozben olyan kemoterdpias készitmények
keriltek bevezetésre (ilyen példdul a pemetrexed), amelyek csak ,nem-laphdmsejtes”
carcinomdban alkalmazhaték. 2004 utdn, a tiddérakok molekuldris célzott terapiajanak
megjelenését kovetben, az adenocarcinoma diagndzis lassacskan egyet jelentett az EGFR
mutdcio, késébb pedig a ALK transzlokacié meghatdrozasanak szikségességével, ami tovabb
novelte a TTF-1 immunreakcid jelent6ségét. Manapsag az immunterdpia térhdéditasaval
ugyancsak fontos szerephez jut, mivel adenocarcinomaban és laphamrakban kiloénboz6 az
indikacids koérhoz tartozé PD-L1 cut-off érték, tovabba kiilonb6z6 a finanszirozasi protokoll is.
igy példaul adenocarcinomaban a pembrolizumabot platinaszarmazékkal és pemetrexeddel
kombinaljak, laphamrdkban pedig carboplatinnal és paclitaxellel. Mig adenocarcinomaban
>50% PD-L1 TPS (tumor proportion score) esetén az immunterdpia tételes finanszirozassal
adhatd, addig laphamrdkban PD-L1 meghatdrozas nélkil, de csak EMK (egyedi méltanyossagi
kérelem) alapjan finanszirozottan.

Végezetiil szeretném ismételten megkdszénni Herszényi Professzor Urnak a disszertaciom
gondos attanulmanyozdasat, az elismeré szavakat, és kérem valaszaim elfogadasat.
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