Valasz Prof. Somfay Attila opponensi birdlatara és kérdéseire

Szeretném megkdszonni Somfay Attila Professzor Urnak a disszertacidm gondos
attanulmanyozasat. K6szondm az elismerd szavakat, és kiloén kdszondm, hogy a feltett 18
kérdéssel lehet6séget adott szdamomra vizsgalati eredményeink részletesebb kifejtésére,
illetve azok tovabbgondolasara.

Kérdéseire az alabbi valaszokat kivanom adni:

1. A Bevezetés fejezetben emliti, hogy hazdnkban a tiidérdk diagndzisa tobb mint 60%-ban
citolégiai mintdn alapul. Elegendé-e ma a citolégia a pontos patoldgiai diagndzishoz és
recidiva vagy progresszio esetén a késébbi 6sszehasonlité elemzésekhez?

Pusztan a tidd6rdk diagndzisanak feldllitdsdhoz az esetek dontd tobbségében elegendd a
citolégiai minta, hiszen, ha az megfelel6en sejtdus, akkor szamos immuncitokémiai vizsgalat
elvégezhetdé rajta, amelyek segitenek megvalaszolni fontos differencidldiagnosztikai
kérdéseket. Nehézséget féként az jelent, ha a minta kevés daganatsejtet tartalmaz, ami
leginkdabb a periférias tlddérakok transthoracalis tlibiopszidja esetén meril fel. Ezt a
diagnosztikus modszert egyesek ,,one slide smear” technikdnak is nevezik, utalvan arra, hogy
nemritkdn mindossze egyetlen kenet készitésére van lehet6ség. Ilyen esetben pl. az ALK
meghatarozas mar veszélybe keriilhet, hiszen az ALK—FISH vizsgalatra az adenocarcinoma
diagndzisanak felallitasa utdn keril sor, és feltétele legalabb 100 daganatsejt jelenléte. A
citolégiai mintanak ugyanakkor lehet olyan el6nye, hogy mivel nem tartalmaz formalint, ami
DNS keresztkotéseket hozhat létre, igy egyes esetekben a molekularis analizis konnyebben
elvégezhetd beléle. Ami az immunterapia indikaldsahoz sziikséges PD-L1 meghatarozast illeti,
a PD-L1 fehérje expresszidja kimutathatd lehet a daganatsejtekben, valamint a daganatot
infiltrald T limfocitdkban és mas immunsejtekben. Amennyiben csak citolégiai minta all
rendelkezésre, Ugy a tumor stromdaban esetleg fellelheté PD-L1 pozitiv immunsejtek nem
keriilnek latétérbe, igy — amennyiben a tumorsejtek PD-L1 negativak — a beteg eleshet egy
reményteli onkoterapiatdl. Emellett a tid6rak ismerten egy heterogén tumor, igy egy — kevés
sejtet tartalmazé — citoldgiai minta PD-L1-expresszidja nem reprezentdlja kell6képpen az
egész daganatot. Sajndlatos mddon, jelenleg a hivatalos szakmai ajanlasok nem fogadjak el a
citolégiai mintan torténd PD-L1 meghatarozast, ami azért is aggalyos, mivel maga az
immunreakcié elvégezhetd sejteken is, és pl. egy 50% feletti pozitivitdsi ardny esetén
lemondani egy pembrolizumab terapiardl igencsak elgondolkodtatd. A klinikai gyakorlatban
egy fontos kérdés a mellkasi folyadékok citoldgiai mintaja, hiszen ebben az esetben
centrifugaldst kovetben lehet6ség nyilik paraffinos sejtblokk kialakitdsara, ami mar sorozat-
metszetek készitésére is alkalmas, igy atmenetet képez a citoldgiai és a hisztoldgiai
preparatumok kozott.



2. Szintén a bevezetében emliti, hogy az NSCLC mellett szamos mds solid tumorban —igy tripla-
negativ emlérakban, petefészekrdkban, gyomorrdkban — is kimutathatd az EGFR gén
mutdcidja. Van-e kiilbnbség a TKI kezelés hatékonysdgdban (PFS, OS) ezen esetekben a
kiilénbéz6 szervi eredetek kbzott? Igazolhato-e az a hipotézis, hogy nem a szervi-szévettani
tipus, hanem a molekuldrgenetikai diagndzis alapjdn kell a célzott terdpidat alkalmazni?

Eml6rakban az EGFR mutacid lényegesen ritkdbb, mint tlidérakban, azonban a tripla-negativ
alcsoportban mar 11,4%-ra emelkedik a gyakorisaga, és ennek fele exon 19 delécié [Teng,
Breast Cancer Res, 2011]. Meglep6 mddon ugyanakkor a szakirodalomban csak alig taldlhato
—ésigen alacsony esetszammal — gefitinib terdpiara vonatkozd vizsgdlat eml6rakban, raaddasul
a szer alkalmazdsat nem kototték EGFR szenzitizalé mutdcio pozitivitashoz. Petefészekrakban
ugyancsak kimutathaté EGFR mutacid, azonban gyakorisdga messze elmarad a tlid6rakétdl,
minddssze <1% [Murphy, Drug Resistance Update, 2011]. A fellelhet6 tanulmdanyok dontéen
EGFR immunhisztokémiat alkalmaztak az EGFR-TKI hatdsanak elemzésekor, ami nyilvan
megkérdGjelezhet, mivel az immunreakcid az EGFR extracelluldris doménjét detektdlja, a
tirozinkindz régié pedig transzmembran lokalizaciéju. Gyomorrakban Liu és mtsai 58
tumormintdbdl haromban detektdltak EGFR missense mutaciét 2011-ben, azdta ilyen iranyu,
nagyobb beteglétszamu vizsgalatrél nem kozoltek eredményeket [Liu, Pathology, 2011].
Osszességében elmondhatd, hogy nagy beteglétszdmu, bevdlasztasi kritériumként EGFR
mutacid pozitiv daganatot megjel6l6, randomizdlt klinikai vizsgalat EGFR-TKI-val sem
emlérédkban vagy petefészekrakban, sem pedig gyomorrdkban nem tortént.

A molekularis genetikai eredmény alapjan indikalt onkoterapia —a tumor-agnosztikus kezelési
moéd — az elmult években kerllt a figyelem kozéppontjaba. Els6ként 2017 majusaban
torzskonyvezte az FDA a pembrolizumabot a magas MSI (mikroszatellita instabilitas) értéket
mutaté daganatok kezelésére, flggetlenil azok szervi lokalizaciéjatél. Egy masik forradalmi
terdpias megkozelités az NTRK (Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase) génfuzid pozitiv
daganatok esetében alkalmazhatd entrectinib vagy larotrectinib. Az NTRK géneltérés
rendkivil ritka, évente 6sszesen kb. 20 esettel szamolhatunk hazankban. Jelent8ségét fokozza
azonban, hogy el6fordul gyermekkori malignus daganatokban, tovabba, hogy meglétekor
40%-ban alakul ki agyi attét. Az eddigi legdtfogdbb vizsgalat soran entrectinibbel 57%-os
objektiv terdpias vélaszt, és 50%-o0s cerebrdlis terdpids valaszt igazoltak [Doebele, Lancet
Oncol, 2020].

Az agnosztikus terapids megkozelités varhatdan a citotoxikus terapiak esetében is szerephez
fog jutni, igy példaul fuggetlenil a primer tumor szervi lokalizaciéjatél, BRCA1/2 mutacid
megléte PARP-inhibitor kezelés indikacidjaul szolgalhat majd szdmos daganattipusban, igy
akar tuddrakban is.

3. A 13. oldalon kedvezé prognosztikus faktorként emliti a topoizomerdz Il enzim magasabb
szintjét, mivel az fokozza a DNS hibajavitdst. Ugyanakkor kissejtes tiidérakban a
topoizomerdz Il gatlo etoposid a rutin terdpia része. Hogyan oldhatd fel ez az ellentmondds?



Nagyon készéndm Professzor Urnak ezt a kérdést, mert ez ravilagit a citotoxikus kemoterapiak
predikciéjanak nehézségeire és annak komplex voltdra. A Topo-Il (topoizomeraz Il) enzim a
DNS hibajavité enzimcsalad része, és ily mdédon, a daganatban csokkentheti azon genetikai
elvaltozdsokat, amelyek a daganat agresszivabb bioldgiai viselkedése révén rontjak a
progndzist. Gao és mtsai 490 colorectalis carcinomaban a Topo-lla kedvezd prognosztikai
szerepét igazoltdk [Gao, Int J Colorectal Dis, 2012]. Amikor azonban a daganatot pusztitani
szeretnénk, akkor éppen az a cél, hogy az altalunk a citotoxikus kemoterapiaval kivaltott DNS
karosodast ne javitsa ki DNS repair enzim, hanem a daganatsejtek a felgyllemlett génhiba
miatt elpusztuljanak. Ily médon a daganatban meglévé magasabb Topo-Il szint pl. etoposiddal
torténd gatlasa esetén kedvez6bb terdpids hatast érhetiink el, igy végeredményben a magas
enzimszint —amennyiben terdpias gatlasara van lehetéség — kedvez6 prediktiv faktor is lehet.
Ez igazolédott 364 emlSrakos beteg vizsgdlata soradn is, ahol a magas Topo-lla protein
expresszio kedvezd prognosztikai és prediktiv faktornak bizonyult [Yao, Int J Clin Exp Pathol,
2017]. A kérdés komplexitdsara ugyanakkor jol ravilagit az aldbbi két tanulmany. Kissejtes
tudérakos betegek vizsgalata soran a magas Topo-Il expresszids szint kedvezd tuléléssel tarsult
Topo-llI-gatlé amrubicin kezelés mellett [Miura, Lung Cancer, 2018]. Ugyanez a munkacsoport
azonban két évvel kés6bb nem-kissejtes tlid6rakos betegek amrubicin kezelését elemezte, és
azt taldlta, hogy az alacsony Topo-Il expresszié tarsul kedvez6bb taléléssel [Sakurai, Thorac
Cancer, 2020]. Lathatd tehat, hogy nemcsak kiilonb6z6 szervi lokalizaciéju daganatoknal
figyelhet6 meg kiilonbség egyes prognosztikai vagy prediktiv faktorokra vonatkozdan, hanem
akar egy adott szerven belil is, fligg6en a daganat szévettani altipusatol.

4. Az onkogenezis jobb megértéséhez alapvetd lenne homogén betegcsoportok (szévettani
altipus, stadium) vizsgdlata. A kordbban ,,genom Greként” emlitett P53 tumor szupresszor
génnel kapcsolatos — részben sajat (P 53 fehérje IHC pozitivitds kedvezétlen prognosztikus
faktornak bizonyult) - ellentmondd megfigyelések alapjan, lehetséges ez? Hogyan
tekinthetiink jelenleg a P53-ra?

A P53 génnel és termékével, a p53 fehérjével kapcsolatos korabbi vizsgalatok egyik f6 kérdése
a géneltérés és a fehérjeeltérés kozti konkordancia volt, ami rendszerint 60-65% korul
mozgott. Fontos tehat kihangsulyozni, hogy az immunhisztokémiai pozitivitas, nem jelent
feltétlenlil génkarosodast.

A karosodott P53 génmikodés helyreallitdsanak lehetfségeit mar az 1990-es években
intenziven kutattdk, és felmerilt a vadtipusu (wild type) p53 gén bronchoscopos uton valé
bevitelének lehet&sége is adenovirus vektor segitségével [Schuler, Hum Gene Ther, 1998].
Sajndlatos modon a kezdeti lelkesedést nem kovette a klinikai gyakorlatban is alkalmazhaté
maodszer kialakitdsa, pedig a p53 fehérje sugarérzékenyité hatassal is rendelkezik, emellett
igazoltak érképz6dést gatld szerepét is [Gridley, Int J Oncol, 1998]. Az egyik génterdpids
probalkozasnal (Advexin) genetikailag mddositott adenovirust alkalmaztak, amely vadtipusu
p53 géneket juttat a daganatsejtekbe [Gabrilovich, Expert Opin Biol Ther, 2006]. Ez a szer
azonban azon betegeknél, akik daganatanak nagyon magas volt a p53 szintje, nem volt
eredményes, mivel a P53 gén tetramerként fejti ki hatasat, ha pedig a tetramerben van egy



koéros monomer, akkor mikodésképtelen. A mutans p53 fehérje emellett hosszabb félélet-
idejd mint a vad tipusu, igy a normalis m(ikodéshez jéval tobb vad tipusu fehérjére lenne
szlikség.

Ugyanakkor bizakodasra ad okot, hogy az utébbi hénapokban megszaporodtak a p53-mal
kapcsolatos klinikai vizsgalatok tiddérakban. A www.clinicaltrials.gov jelenleg 38 vizsgdlatot
sorol fel, koztlik leggyakrabban immunterdpiaval vagy kemoterdpiaval kombindlt dendritikus
sejt-alapu p53 vakcinat (Eurépabdl csak Hollandia szerepel a centrumok kozott). A vizsgdlatok
kozil 17 mar lezarult, tehdt izgatottan varhatjuk az eredményeket, és amennyiben azok
kedvez8ek, akkor a vizsgalati készitményekhez val6é hozzaférést.

5. A disszertdcioban kiemelt helyet foglal el a tiidérdk agyi dttéteinek vizsgdlata. Hogyan
képzelheté el a nyirokcsomé dttét nélkiili ,,brain only” alcsoport a daganatos korfejlédés
jelenlegi ismertében? Nem arrdél van inkdbb sz6, hogy nem taldltak nyirokcsomo
érintettséget ezekben az esetekben? Van-e Osszefliggés 1) a primer tumor sejtes
mononukledris infiltrdcidja és az agyi metastasis kézott, 2) az agyi metastasis sejtes
infiltrdacidja és peritumordlis oedémdja k6zott?

A brain only meghatdrozas klinikai vagy patolégiai TNM stadiumon alapult. Patolégiai TNM
esetében — megfelelGen elvégzett nyirokcsomad disszekcio és részletes patoldgiai feldolgozas
mellett —az NO stadium elfogadhatd. Természetesen képalkotdk eredményén alapuld klinikai
TNM esetében felmerilhet a gyanu, hogy a nyirokcsomdk mikrometasztazist tartalmaznak,
azonban a klinikai stddiummeghatarozasnak ez egy ismert bizonytalansdagi faktora. A brain
only kategéria alkalmazdsakor példaként vettik az emlérakban koézismert bone only
meghatdrozast, amikor kizarélag a csontban jelenik meg 4ttét. Hasonléan a mi
vizsgalatunkban megfigyeltekhez, egy tobb mint 20 000 eml6rdkos beteget elemz6 cikk
szerint, a tdbb mint 5000 bone only beteg tulélése kedvezébb volt [Bertho, Ther Adv Med
Oncol, 2021].

Sajat vizsgdlatunkban nem talaltunk korrelaciét a primer tumor intra- vagy peritumoralis
mononuklearis infiltracidja és az agyi attét hasonld paraméterei kozott (Suppl. Fig. 1). Olyan
vizsgdlatot ezidaig nem végeztiink, hogy vajon a primer tid6tumor intra- vagy peritumoralis
mononuklearis infiltracidja 6sszefliggést mutat-e a daganat agyi attétképz6 hajlamaval, de azt
varnam, hogy az immunsejtek hidnya agresszivabb fenotipussal tarsul, és ezaltal fokozhatja az
attétképz6 potencialt.

Az agyi attét immunsejtes infiltracidja és az egyi attét koruli 6déma kozti 6sszefliggést jelenleg
vizsgdlja kutatdcsoportunk, kiegészitve az immunsejtek fenotipizalasaval.

6. Elséként szamoltak be arrdl, hogy centrdlis elhelyezkedésii tiidérakban a csontdttét, mig
periférids tiidérakban a tiidbéattét a gyakoribb. Mi lehet ennek mechanizmusa?

A szerv-specifikus metasztatizalas a carcinogenesis régoéta vizsgalt jelensége. A Paget 4ltal
1889-ben leirt ,seed and soil” (vetémag és talaj) tedria mar tébb mint 100 éve keresi a valaszt
ezekre a kérdésekre. Egy 2017-es Osszefoglald kozlemény szerint a legfontosabb ,seed”



tényez6k az EMT (epithelial-mesenchymal transformation), a daganatos &ssejtek és az alvé
attéti sejtek jelenléte, tovabba a tumorsejtek altal termelt faktorok, mint pl. extracelluldris
vezikuldk, citokinek vagy kemokinek. A ,,soil” tényez6k ezzel szemben sokkal kevésbé ismertek
[Liu, Molec Cancer, 2017].

Az altalunk megfigyeltekre — igy a centrdlis tid6rakokban gyakoribb csontattétre, illetve a
periférias tidGrakokban gyakoribb pulmondlis attétre — biztos magyardzat jelenleg nem
adhatd. Felmerilhet a dohdnyzas szerepe, mivel a centralis tidérakban szenveddk erésebb
dohdanyosak, igy vélhetéen a daganatuk mas citokin- és kemokin-profillal rendelkezik, ami
meghatdrozhatja az attétképzés irdnyat. A periférias tiddérakok tiid6attéteinél felmerilhet
keringési ok, mivel a tid6 centralis és periférias régidinak eltér6 a kapillarishaldzat slirlisége
[Townsley, Compr Physiol, 2013]. A kiserekben gazdagabb periférids primer tumor esetében a
tudékapilldarisokon keresztil — pl. COX2 (ciklooxogendz-2), MMP1, MMP2 (matrix-
metalloproteinaz-1, -2) hatdsara — megnéhet a tumorsejtek extravazacidja, ami pulmonadlis
attét kialakuldsdval jarhat, amint azt eml6rdk sejtvonalakkal végzett allatkisérletekben mar
megfigyelték [Gupta, Nature, 2007].

A primer tumor pontos lokalizacidja szerint stratifikdlt tliid6rakok genetikai, epigenetikai és
proteomikai tanulmanyozdsa tehat elésegitheti ennek a kérdésnek a megvalaszolasat.

7. Az onkoterdpia széveti biomarkerekre gyakorolt hatdsdnak vizsgdlata kapcsdan felmeriil a
vdlasztott metodikdval kapcsolatban, hogy mennyire lehetséges a kemoterdpia elbtti
bronchoscopos excinddtumon és a kemoterdpia utdni sebészi archivdlt sz6vetmintdn kapott
eredményeket 6sszehasonlitani?

A bronchoscopos mintdk és a sebészi preparatumok dsszehasonlithatésagat Meert és mtsai
28 tuddérdk mintaparon vizsgdltak. A p53, EGFR, c-erbB-2 és Ki-67 protein expresszid
immunhisztokémiai analizise alapjan a konkordanciat megfelel6nek, 85%-nak talaltak [Meert,
Lung Lancer, 2004]. Esetlinkben a kemoterdpia utdn a csokkent PD-L1 expressziot a nagyobb
sebészi tumorszovetekben észleltiik, igy ezen mintdkban a fals negativitds gyanuja kevésbé
meril fel, mint ha ellentétes irdnyban valtozott volna a PD-L1 expresszid. Természetesen
minden ilyen tipusu vizsgalatnal limitald tényez6t jelent a tiidérak heterogenitasa.

8. A PD-1 és PD-L1 fehérje IHC vizsgdlatokban hogyan lehet a vizsgdlt mintdt standardizdlni,
hogy a tumorsejtek és az immunsejtek adott szdzalékos pozitivitdsa valdban reprezentativ
legyen?

Kutatdsaink soran — amennyiben egy beteg daganatabdl tobb blokk is rendelkezésre allt —
mindig a leginkdbb reprezentativat valasztottuk: sok tumorszévetet tartalmazzon, heterogén
daganat esetében minden komponens szerepeljen benne, illetve legyen benne stroma az
immunsejtek megitélésére. Igyekeztlink kerilni a necrotikus, vagy egyéb oknal fogva
karosodott terileteket. TMA (Tissue MicroArray) esetén a legreprezentativabb blokkbdl 3
kiilonb6z6 helyrdl tortént mintavétel, figyelve arra, hogy ha esetleg tobbféle morfoldgiat
mutat a tumor, akkor mindegyik komponensbdl (solid, acinaris, papillaris, stb.) vegylink



mintat, tovabba figyeltlink arra, hogy a szbvethenger stromat és immunsejteket is
tartalmazzon.

9. Az EGFR stdtusz IHC-vel térténé meghatdrozdsdban az EGFR fehérje expresszio mellett
meghatdroztdk a foszforildlt EGFR fehérje (pEGFR) expresszidjat is? Ez utébbinak mi a
jelentdsége?

Az EGFR fehérje foszforildlt volta a fehérje aktivacidjdra utal, ily médon a pEGFR statusz jobban
tukrozi a fehérje funkcionalis allapotdt. Fontos azonban hangsulyozni, hogy pEGFR pozitivitas
hatterében nemcsak az EGFR konstitutivan aktiv mutacidja allhat, hanem feed-back aktivalds
is, amit nemcsak a RAS/RAF, hanem a HER2 is okozhat mutécid vagy amplifikacié révén.

10. A claudin expressziot mutatd 9. tdbldzat és a 22. dbra ugyanazt mondja, ami redundancia.
A szemléletesebb dbra mellett a tdbldzat elhagyhatd lett volna. A claudin expresszid
ismerete mennyiben ad tobbletet az egyéb IHC mddszerrel végzett tumor
differencidldshoz?

Egyetértek Professzor Ur kritikai észrevételével, a 9. tdbldzat és a 22. &bra valdban
redundancia. Magam is Ugy gondoltam, hogy az abra tiikrozi szemléletesebben a szovettani
altipusok kozti claudin expresszios kiilonbségeket, azonban a tablazatbdl kitlinik az a fontos
adat, hogy a carcinoidok alapvet6en alig expresszaljak a claudinokat, van koztik azonban erés
expressziot mutato egy-két kivétel. Ez a magyarazata annak, hogy végiil nem tekintettem el a
tdblazat bemutatasatél. A carcinoidokkal kapcsolatos megfigyelés emellett tovabbi
vizsgdlatsorozat megtervezését teheti indokolttd, mint példaul egy tipusos carcinoid—atipusos
carcinoid—kissejtes tiidérdk sorozatban a claudin expressziés mintazat tanulmanyozasat.

A claudin expressziora vonatkozé eredményeink egyrészt rairanyitjak a figyelmet a tlidérak
egy adott szovettani tipusan belili altipusok jelentdségére (lasd lepidikus és nem-lepidikus
terjedés( adenocarcinomadk kozti claudin mintazatbeli kiilonb6z6ség), tovabbi el6segithetik a
neuroendocrin daganatokon belili stratifikdlast, hasonléképpen ahhoz, ahogyan azt a
kozelmultban publikdlt eredményeink is mutatjak kissejtes tid6rakban [Lohinai, Transl Lung
Cancer Res, 2019] [Dora, Molec Oncol, 2020].

11. Nagy értéke a disszertdcionak az 1126 ADC-s beteg tdvoli dttétei és klinikopatoldgiai
jellemzdi k6zétti kapcsolat elemzése. Meglepd mddon gyakoribb volt az dattét a periférids
(61%) és jobb oldali (60%) lokalizdacio esetén, pedig ezek mellkas rtg-n hamarabb
felismerheték lehetnek a centrdlis ill. bal oldali lokalizdcidhoz képest. Hogyan definidltdk
a korai és késéi metastasist? Mivel centrdlis tumor esetén gyakoribb volt a korai
metastasis, indokolt-e ilyen esetben eltéré (kiterjesztettebb) metastasis kutatds)? A
periférias ADC-ben a medidn tulélés (0OS) kétszer hosszabb volt, mint a centrdlisban.
Terjedési mintdzatban (lepidikus vs. nem-lepidikus) észleltek-e kiilbnbséget a két
lokalizacio esetében?

Megfigyelésiink, miszerint periférias és jobb oldali primer tumor lokalizacio esetén gyakoribb
volt az attét, magyardzhatd részben azzal, hogy a periférids daganatok gyakrabban lepidikus



terjedésd, kedvezébb bioldgiai viselkedést mutatd daganatok, igy a hosszabb teljes tulélés
tobb attét kialakulasat is lehet6vé teszi. Ehhez kapcsolddik egy még csak poszter formajaban
bemutatott eredményiink, miszerint az EGFR mutdns (jobb progndzisi) daganatok
gyakoribbak a jobb tiidében [Lohinai, OPS Konferencia, Budapest, 2016].

Korai metasztazisnak a 3 hénapon belil megjelend tavoli attétet tartottuk.

A primer tumor lokalizaciéjatol fligg6 metasztazis kutatds régi kérdés, és talan a legtobbszor
idézett javaslat, hogy ,fels6é lebenyi adenocarcinoma esetén feltétlentl legyen koponya MR
vizsgdlat agyi attét kizdrasa céljabdl reszekcids tlidém(itét el6tt”.

A jelen vizsgdlatban nem tértiink ki az adenocarcinomak terjedési mintazata szerinti
felosztasra, de ebbdl a vizsgalati kohorszbdl folyamatban van egy EGFR/KRAS analizis, és
ennek soran feltétlenlil megtessziik majd.

12. Az agyi dttétek szévettani tipusa legtébbszér ADC volt, ami vdrhatd volt az egyes
szévettani tipusok el6forduldsi gyakorisdgdnak ismeretében. Azt vizsgdltdk-e, hogy adott
primer szévettani tipus milyen gyakorisdggal adott agyi dttétet? A teljes tulélésben itt
medidn és dtlag értékeket is megadnak, kb. kétszeres id6kiilbnbséggel (12,0 vs. 19,2
honap, illetve 5,0 vs. 11,2 honap). Helyes-e dtlagot vizsgdlni nem normdlis eloszlds esetén?
A 13. tabldzatban 548 agyi dttétes esetet szerepel és az eredményekben 254 operdlt és
303 inoperadbilis (6sszesen 557) esetrél ir. Mib6l adddik az eltéré szam? Mivel
magyardzhaté a jobb tulélés jelentls perifokdlis oedema esetén? Lehet-e ez pozitiv
prediktiv faktor? Indokolt lehet-e teljes remisszid esetén a PCl laphdam- és adenocc-ben?

Magunk nem vizsgdltuk a tiddérakok egyes szovettani altipusainak agyi attét gyakorisagat,
azonban egy 938 beteget vizsgald tanulmanyban 6t évnél a kumulativ incidencia kissejtes
tiddrakban 29,7%, mig nem-kissejtes tiidérakban 16,8% volt [Schouten, Cancer, 2002]. Nem-
kissejtes tlidérakon bellil az adenocarcinoma szbvettan 3,4-szeres relativ kockazatot jelent
[Bajard, Lung Cancer, 2004], egy autopszids vizsgalat pedig tlidé adenocarcinomaban 54%-os
agyi attét gyakorisagot igazolt [Cox, Am Rev Respir Dis, 1979].

A tulélésre vonatkozo elemzések sordn természetesen a median értékekre megadott adatok
a mérvadodbbak. Ugyanakkor a kiilénb6z6 csoportok tulélésének 6sszevetése log-rank teszttel
tortént, mely kozvetlenil a tulélési gorbéket (és nem azok szarmaztatott mennyiségeit)
hasonlitja 6ssze azzal a nullhipotézissel, hogy a két csoportban a goérbék azonosak (élve az
aranyos kockazatok feltételezésével). igy szignifikans eltérésrél abban az esetben beszéliink,
ha a két vizsgalt populdcidban maguk a tulélési gorbék jelentésen eltérnek. A medianra,
eloszldsdnak egyfajta szdmszerdsitett szemléltetését, mint tényleges szamitasok alapjat. igy
tehat, a kutatds soran az atlagot nem ,vizsgaltuk”, pusztdn az eloszlast leird jellemzéként
kozoltik az értékét.

A 13. tdblazat a vizsgdlt 557 beteg adatait tartalmazza, azonban az alcsoport felosztasoknal
nem minden esetben tudtunk a betegek 100%-ardl informacioét nyerni. Ebb6l adddik, hogy a



pontos horgbérendszeri lokalizaciét (centrdlis: n=319, periférids: n=229) csak 548 esetben, a
betegek 95%-anal tudtuk meghatarozni, amint azt a tdblazatban is jeloltik.

A jelent6s perifokalis 6déma esetén megfigyelhet6é kedvezébb tulélés hatterében allhat az a
tény, hogy ilyenkor hamarabb jelentkeznek neuroldgiai tlinetek, igy — kiilondsen szoliter attét
esetében —hamarabb kerilhet sor idegsebészeti beavatkozasra.

A nem-kissejtes tlidérakban meglév6 igen magas agyi attét arany feltétleniil indokolja az
annak megel6zésére vald torekvést. Fontos ugyanakkor, hogy a PCl (Prophylactic Cranial
Irradiation) esetleges késGi szov6dményének csak azokat a betegeket tegyiik ki, akiknél az agyi
attét rizikéja igen magas. Amennyiben jelentGsen béviilnek ismereteink a primer tiid6rak agyi
attétképzé potencidljardl, ugy megfelel6 betegszelekcidval laphamrakban és
adenocarcinomaban is lehet Iétjogosultsaga a PCl-nak.

13. Az EGFR expresszio elemzésében, a 21. tdbldzatban nem lett volna-e helyesebb a
dohdnyzds szerinti csoportositdsban az exsmoker-t inkdbb a smoker csoporthoz sorolni,
mint a nonsmoker-hez?

K6sz6ndm a 21. Tablazatban a dohdnyzas csoportositdsra vonatkozé kritikai észrevételt, teljes
mértékben egyetértek vele. A jelen felosztast minddssze az indokolta, hogy 0sszességében a
betegek kevesebb mint 5%-a tartozott a sosem-dohanyzott alcsoportba, igy, amennyiben a
sosem-dohanyzott vs. valaha-dohdnyzott kategéridkat alkalmazzuk, nem lett volna lehetséges
statisztikai kiértékelés a dohanyzdsi anamnézis szempontjabol.

14. Tobb helyen eldfordul (pl. 82., 86., 112.0) a ,bdr statisztikailag nem szignifikdns, de
klinikailag figyelemre mélté ... nem szignifikans, de emelkedett ... trend ... kedvezd
tendencia” értékelés. Hogy lehet ezt értelmezni? Szerintem ezen esetek klinikai
relevancidja er6sen kérdéses.

A statisztikai szignifikanciara vonatkozé megallapitdsokat erésen befolyasolja a vizsgalt
mintahalmaz szdmossaga, illetve a mért értékek konkrét eloszlasa. El6fordulhat, hogy egy igen
specidlis betegcsoportban csak néhany paciensre vonatkozé adatok allnak rendelkezésre
éppen a betegség ritkasdga miatt. Ekkor egy olyan trend, mely az sszes vizsgalt beteg esetén
megmutatkozik, még nem feltétleniil lesz statisztikailag szignifikdns az alacsony esetszam
miatt. Mindezek ellenére egy ilyen trend nagy jelent&séggel birhat, hiszen arra hivja fel a
figyelmet, hogy érdemes az esetszam novelésével kifejezetten az adott tendencia vizsgalatara
fékuszalni a tovabbi kutatdsok sordn. Mivel a disszertdcidban bemutatott kutatasi témak
rendkivil kurrens eredményekre épiilnek, minden (adott esetben nem szignifikdns)
megallapitas potencialisan relevans klinikai konkluzidk alapjat képezheti a jov6ben.

Ezt a kérdéskort jol illusztralja pl. a LUME-Lung-1 klinikai vizsgalat, amelyben 565 beteg
docetaxel-nintedanib kezelésben, mig 569 beteg docetaxel-placebo kezelésben részesiilt
[Reck, Lancet, 2014]. A median PFS a nintedanib csoportban 3,4 hénap, mig a placebo
csoportban 2,7 hénap volt. A kilénbség (0,7 hdénap!) statisztikailag szignifikdns volt
(p=0,0019), azonban klinikailag ez az elény megkérddjelezhets. Sajat munkaink soran ezzel



szemben szamos esetben figyeltlink meg akar tébbhdénapos kilonbséget is (62. dbra: G12V
KRAS mutans daganatoknal a PFS 233 nap vs. 175 nap a G12x mutdns daganatoknal (p=0,145);
65. abra: KRAS mutans daganatokndl az OS 7,0 hénap vs. 10,2 hdnap a KRAS wt tumoroknal
(p=0,21); median PFS klasszikus EGFR mutdciénal 12,0 hénap vs. 6,2 héonap a ritka EGFR
mutacional (p=0.076)). Az alacsony esetszdm miatt statisztikai szignifikanciat nem tudtunk
igazolni, mégis fontosnak tartottuk bemutatni az ilyen mértékd kilénbségeket.

15. Hogyan ldtja az EGFR mutdcio — aktivdcio — expresszio jelent6ségét a tiidé ADC terdpids
befolydsolhatdsdgdnak fiiggvényében? Ezek mennyire fliggetlenek egymdstol?

Az elmult évek kutatdsai egyértelm(ien bebizonyitottak, hogy tiid6rakban az EGFR aktivald,
szenzitizal6 mutdcidja az, amely valédi prediktiv értékkel bir az EGFR-TKI kezeléseknél.
Korabban voltak prébdlkozdsok EGFR ellenes antitest terdpidval, cetuximabbal kapcsolatban.
A FLEX vizsgalatban szelekcids kritériumként az igencsak megkérddjelezhet6 1%-os EGFR
immunhisztokémiai pozitivitast alkalmaztak, de mindossze 1 hdénap teljes tulélési elGnyt
tudtak igazolni a cetuximabbal kombindlt kemoterdpias karon [Pirker, Lancet, 2009]. Vannak
probalkozasok az EGFR protein expresszid és a génamplifikacid kombinalasanak prediktiv
értékével kapcsolatban is, azonban az eredmények nem meggy6z6ek [Bonomi, Ann Oncol,
2018].

Amint azt sajat vizsgalatunkban bemutattuk — és azéta tobb mas munkacsoport is igazolta —,
az EGFR mutdcio, amplifikacio és protein expresszié egymastodl fliggetleniil is bekovetkezhet,
igy egyik jelenlétében sem feltételezhetjik vagy zdarhatjuk ki a madsikat [Nomura, Plos
Medicine, 2007]. Tovabbi diagnosztikai kérdést vet fel az alkalmazott FISH prébak fajtaja, az
antitestek tipusa, valamint az EGFR immunpozitivitds score értékének meghatarozasa is,
amelyek mind a standardizalds szikségességét vetik fel.

16. Az immunellenbrzépont-gatld kezelés prediktiv faktorainak vizsgdlataban azt taldltdk,
hogy a tumor nekrdzis, bdr szignifikdns elérejelz6je a PD-1 és PD-L1 expresszionak,
azonban az alacsony R értékek (0,283; 0,215; 0,290) miatt a tumor nekrozis az
immunpozitivitds csupdn 8%-ért felelGs. Mennyire segitheti ez a terdpids déntést?

Tekintettel az immunterapia koltséges voltara, nagy hangsulyt kapnak a betegszelekcidt célzo
biomerkerek. Bar a PD-L1 expresszié — kiilonosen 50% feletti TPS (Tumor Proportion Score)
esetén — valdban mutat Osszefliggést a terapids valasszal, tovabbi markerek sziikségesek a
valéban személyre szabott terdpiahoz. A DNS-szekvenalasi technolégia klinikai gyakorlatba
valé bevezetése lehet6vé tette a TMB (Tumor Mutation Burden) meghatarozasat, ami
ugyancsak mutat 6sszefliggést az immunterapia eredményességével [Hellmann, NEJM, 2018].
Mindezek mellett azonban még tovabbi biomarkerekre lenne sziikség, és taldan egy kombinalt
klinikopatoldgiai score segitségével — mely tartalmazza a PD-L1 és a TMB mellett a beteg
periférias lymphocyta szamat, a TIL denzitast, a tumor necrosis jelenlétét és egyéb markerek
(pl. TNFa) expresszidjat — pontosabban megjdésolhaté az immunterapia hatasossaga.



17. Ha felfedezik, akkor ritka EGFR mutdcio esetén is érdemes-e — és ha igen, milyen esetben
— TKI kezelést inditani, vagy ilyen esetben nincs tulélési el6ny a kemoterdpidhoz képest?

Az FDA 2018-ban torzskonyvezte a masodik-generdcids, irreverzibilis tirozinkindz-gatld
afatinibet a ritka EGFR pontmutacidval (5768l, L861Q és G719X) rendelkez6k kezelésére a LUX-
Lung-2, -3 és -6 klinikai vizsgalatok eredményei alapjan [Yang, Lancet Oncol, 2015]. Az EGFR
18-as exonjanak G719A mutdcidjaval kapcsolatban sajat tapasztalattal is rendelkeziink, mivel
egy nemdohanyos férfibeteglinknél gefitinib kezeléssel kezdetben latvanyos regressziét, majd
0sszességében 23 hdénapos betegségkontrollt sikeriilt elérniink [Puskds, Med Thor, 2016].

Amennyiben olyan ritka EGFR mutacidt detektalunk, amelynek szerepe kérdéses, de biztosan
nem rezisztencia mutdcid, akkor mindenképpen célszerl EGFR-TKI kezelést alkalmazni, mivel
annak hatasossaga esetén a kedvez6 radioldgiai vdlasz mdar akdar 1 hdnapon belil
megfigyelhets, amint azt egy publikalt sajat esetlink is bizonyitja [Moldvay, Magy Onkol,
2014].

18. Mi a véleménye az aldbbi megdllapitdsrdl? , Tiidérdk-kezelés hatékonysdgdnak pontos
megitélésében csak a PFS fogadhato el, mivel az OS-ben a dohdnyzds és az elérehaladott
életkor miatt a tdrsbetegségek szerepe ritkdn pontosithato”

Egy adott készitmény terapias hatékonysagat legldtvanyosabban kétségteleniil a PFS
(progressziomentes tulélés) mutatja meg, mivel szdmos vizsgalatban megengedett a cross-
over, tehat a madsik terdpids kar készitményével torténd tovdbbi kezelés. Ennek
eredményeképpen egy jelentds PFS kiilonbség nem feltétlenil jar egylitt OS (teljes tulélés)
kiilonbséggel. Az is vitathatatlan, hogy a tidGrdkos beteg teljes tulélését szamos tényezd, igy
a dohdnyzas és a kovetkezményes tarsbetegségek, a szocidlis statusz és a mentdlis egészség
egyarant befolyasoljak. A tlidérakos beteg kezelése soran azonban kétségtelen cél a teljes
tulélés novelése, és a legtobb vizsgdlat valdban ezt tlizi ki célul és ez alapjan itéli meg a
vizsgalati  készitmény terdpids hatékonysagat. Ugyanakkor o©Onmagaban az OS
meghosszabbitdsa csak abban az esetben kivanatos, ha érdemi PFS is elérhetd, ellenkez6
esetben azzal a veszéllyel jarhat, hogy az OS megnovelésével a betegnek csak a szenvedését
hosszabbitjuk meg.

Végezetill szeretném ismételten megkdszénni Somfay Professzor Urnak disszertaciém apré
részletekre is kitérg, alapos biralatat, és kérem valaszaim elfogadasat.

Budapest, 2021. 03. 21.

Moldvay Judit
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