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Nagyon koszonom, hogy rendkiviil alaposan tanulmanyozta eredményeimet és, hogy felhivta a
figyelmemet egyes, a szerkesztést érintd és a jovGben is hasznos javaslatra, pontatlansagra.
A formai megjegyzésekkel kapcsolatosan nagyon sajndlom, hogy mar nem tudom mddositani a
roviditésjegyzék elhelyezését, maskor mindenképpen az 6sszefoglaldk, a dolgozatok elejére teszem
majd és az irodalomjegyzék esetében is megfogadom a tanacsat. Sajnos az EndNote-tal sokszor
meggy(lt a bajom, igy legvégil manualisan ellenériztem a referencidkat, emiatt lehet egy-egy
szerkesztési pontatlansag. A jév6ben igyekezni fogok, hogy az abrak zsufoltsagat is keriljem, talan
annyi mentségem lehet, hogy a sajat eredmények kozott nehéz szelektalni, és igy egyes helyeken talan
tul részletesen mutattam be az eredményeimet.

A feltett kérdésekre a valaszaimat a kovetkez6kben kérdésenként foglalndm 6ssze:

1. A dolgozat elméleti bevezetGjében is hangsuilyt kap és sajat eredményeik tobb esetben
igazoltdk az mTOR hiperaktivitds szerepét a hagyomanyos kemoterdpids kezelésekkel szembeni
rezisztenciaban. Az mTOR gatlokkal szembeni rezisztencia kialakuldasa mennyire gyakori, milyen
okok (molekularis eltérések) allhatnak ezek hatterében?

Az mTOR hiperaktivitas gatlas szerepét egyes terapiakkal szembeni rezisztencidk
felflggesztésében sokan hangsulyozzak. A kombinalt mTORI-terdpidk tervezését is erre, illetve az adott
hagyomdanyos kezeléssel szembeni érzékenyitésre alapozzdk a legtobb esetében. Az mTOR
hiperaktivitas biomarkerei k6zo6tt tobb olyan mutacié vagy molekularis valtozas ismert (PI3K CA egyes
mutacidi vagy PTEN, TSC mutdaciok, emelkedett p-S6, illetve Rictor vagy p-Serd73-Akt in situ a
tumorszovetben), amelyek a kezelés szempontjabdl a betegszelekcidban szerepet jatszhatnak a
jovében. Az mTOR jelatviteli csomdpont szerepe miatt ezeknek a markereknek pozitivitasa esetében a
kezelés varhaté hatdsanak joval nagyobb esélyei vannak. Sajnos azonban igaz, hogy az mTORI-kal
szembeni rezisztencia, vagy a kombinalt kezeléssel szembeni érzékenység valtozasa is megjelenhet.
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Erre j6 példat mutat a sejtvonalak esetében tapasztalhaté érzékenység kiilonbségek vizsgalata.
Nem a legszerencsésebb csak in vitro IC50 értékeket 6sszehasonlitani, mivel a tumornévekedés-gatlo
hatasa az mTORI-oknak in vivo sokkal kifejezettebb is lehet (pl. a tumorangiogenezis-gatlé hatasok
miatt), de ezekben az esetekben akar egyes mutacidk rezisztencidban jatszott szerepével
kapcsolatosan Iényegesen t6bb adat all rendelkezésre. A Sanger adatbazisban elérhet6 358 tesztelt
tumorsejtvonal koziil 213 esetében rapamycin rezisztenciarol beszélhetiink (ahol az IC50 50-100 ng/ml
feletti), amelynek hatterében tobbféle molekularis mechanizmus is allhat (1. abra). Az adatbazis
alapjan néhany olyan génmutaciét is ki lehet emelni, amelyek jelenléte vagy megjelenése a
rezisztenciaval 0sszefliggést mutat. Az egyik ilyen EWSR1.FLI1_mutacié vagy fuzié, amelynek hatasai
az mTOR kinaztol fuggetlenil az mTOR effektor mechanizmusok hiperaktivitdsat okozzdak;
megjelenésével parhuzamosan valamennyi sejtvonal rapamycin-rezisztensnek bizonyult az in vitro
vizsgalatokban. A sejtvonalak tobbségében hasonlé Osszefliggést mutat a rapamycin-rezisztencidval
példaul a KRAS, NRAS, BRAF és MET mutdcid is, itt persze eltéré mutacidk esetében eltérd hatasok is
lehetnek, amelyek vizsgalatara ez az adatbazis mar kevésbé alkalmas.
Az mTOR hatdsok kisérletes és klinikai vizsgalatai az elGbbieknél részletesebben jellemzett
rezisztenciamechanizmusokra és molekularis valtozasokra hivjak fel a figyelmet.
Az egyik ilyen mechanizmus az mTOR kindz molekula FRB, FKBP12 kot6 részét érint6 mutacidk
(A2034V, F2108L) rapamycin-rezisztenciat okozo hatdsa. Ebben az esetben a rapamycin-FKBP12
mTOR-komplexhez kd6t6dés marad el a rezisztencia hatterében. A rapamycin alloszterikus gatldszer,
igy adott effektor mechanizmusok esetében az mTOR target molekuldk térbeli elhelyezkedése is
okozhat kiilonbségeket az érzékenységben. Példdul az mTOR kinaz 4E-BP1 fehérjét foszforildlé hatdsat
atarget és a kinaz térbeli elhelyezkedése miatt kevésbé hatasosan gatolja az FKBP12-rapamycin. Ennek
kovetkezménye, hogy mig a gyengébben koétédé riboszémalis S6K esetében az mTOR-gdatlé hatasok
szinte minden esetben kimutathatdk, a p-S6K és a kovetkezményes p-S6 mennyiségének csokkenése
megjelenik a kezelést kovet&en, addig az mTORC1 komplex 4E-BP1 foszforilald hatasa hosszabb
rapamycin kezelés esetében elmaradhat, ez az mTOR-aktivitas fiiggd effektor hatas gyakrabban
lehet rapamycin-rezisztens.
A rezisztencia szempontjabdl legjelentésebb, legjobban vizsgalt hatdasok a negativ feedback
mechanizmusokat érintik. mTORC1 gatlas esetében, S6K aktivitas hianyaban az IRS-1 foszforilacidja,
és gatlé hatasa az IGFR szignalban elmarad, ami PI3K/Akt szignal hiperaktivitast eredményezhet és
ezen keresztiil az mTORC1-aktivitds fliggetlen onkogén, tumorsejtek tulélését segité hatdsok
feler6sodhetnek. El6bbiek mellett az S6K-nak a legujabb adatok szerint a Rictor foszforilaciéjan
keresztil mTORC2-t gatlé hatasai is elmaradhatnak mTORC1 inhibitor kezelésekben és ez is
hozzajarulhat az mTORC2-komplex aktivitadsanak, és ezen keresztiil az Akt Utvonal aktivitasanak
fenntartasahoz mTOR-inhibitor rezisztencidban. Ezzel 6sszefliggésben jelenhet meg a RAF stimulacio
és az MEK/Erk szignal hiperaktivacio is, ami tovabbi novekedési és tulélési elényt jelent a rezisztens
sejteknek és ez adhézids, migracids képességekben bekdvetkez6 valtozasokkal is Gsszefiigghet. A
RAS/RAF utvonal hiperaktivitdsa, ahogy a sejtvonalaknéal a mutacidjuk, egyéb esetekben alternativ
jelpélyak hiperaktivitisan keresztil is eredményezhet rapamycin/rapaldg-rezisztenciat. Ezt
alatdmasztva szamos vizsgalat beszamolt az MEK/Erk kinaz aktivitasanak megemelkedésérsl, mTORI-
rezisztenciaval Osszefliggésben, toébb esetben beszamoltak elGbbi felfliggesztésérél MEK-inhibitor
kombinalt kezelésben. Betegek esetében azonban a két kinaz-gatlo kezelés kombinacidja, a multikinaz-
gatlokhoz hasonldan sulyos mellékhatasokat okozhat.



Egyes eredmények arra is utalnak az mTOR kindz katalitikus doménjének aktivalé mutacidival
kapcsolatban, hogy ilyen esetekben akdr sokszorosara kell emelni a gatldszerek dozisat a megfeleld
tumorndvekedés-gatlé hatds érdekében. A dodzisemelés szintén fokozhatja a mellékhatdsok
sulyossdgdat. mTORI-rezisztencidban tovdbbi kompenzdcids mechanizmus lehet mas downstream
utvonalak valtozasa is. Az ATP kompetitiv mTOR kindz-gatldk alkalmazasakor, a rapalégok esetében
eddig megismert mechanizmusok (pl. az Erk hiperaktivacid) mellett példdul mas mechanizmusokat is
igazoltak mar. Ezek egyike a FOXO transzkripcids faktorok receptor tirozin kinaz transzkripciot fokozé
hatasa, ezt pl. eml6carcinomak mTOR rezisztencidjaban irtak le, ahol ezzel 6sszefliggésben sejtmagi
lokalizacidban intenzivebb FOXO fest6dést mutattak ki. Az mTOR-aktivitds-medialt transzkripcids
hatdsokban az elongacids iniciacids faktor (elF4E) és a funkciojat gatld 4E-BP1 aranyanak is nagy
jelent8sége lehet. Az mTOR-gatlas hatasa ezen a ponton attorhetd, ha az elF4E/4EBP arany emelkedik.
Azok a mechanizmusok, példaul a Snail expresszié fokozasa, ami mTOR-aktivitastdl és igy mTOR-
gatlastodl flggetlendl gatolja a 4EBP1 transzlacidjat, biztosithatja a nem 4EBP kotott, szabad elF4E
tumorndvekedést serkenté hatasat. Utdbbi expresszio valtozasok az EMT és az Gssejtszer( fenotipusos
markerek megjelenésével (ALDH) parhuzamosan a nyugvé tumorsejtek megjelenését, a sejtek adott
kezelések melletti tulélését is tdmogatjdk, igy jarulhatnak hozzd a kezelésekkel szembeni rezisztencia
kialakulasdhoz. Ugyanezekkel a valtozasokkal 6sszefliggésben irtak le olyan anyagcsere-valtozasokat
is, amelyek szintén Osszefligghetnek az mTOR inhibitor rezisztencidval. Ezekkel a metabolikus
adaptdciot segit6 valtozasokkal foglalkozunk jelenleg mi is. Megfigyelhet6 a kezelést tuléls sejtekben
a korabbi Warburg-fenotipus és glikolizis fel6l eltolddas a mitokondridlis oxidacids folyamatok felé.
Ebben az esetben a glikdz helyett alternativ tdpanyagok felhasznaldsa, akar autofdgias
mechanizmusok aktivalédasa (ALDH, SOD expresszid és oxidacios folyamatok fokozddasa) jelenhet
meg. Amennyiben a sejtek erre képesek, akkor ez segiti alkalmazkodasukat a kezeléshez. Ha ehhez az
atalakuldshoz rendelkezésre alinak a megfelel6 Utvonalak a sejtekben és az alkalmazkodas gyorsabban
kovetkezik be, akkor ez szelekcids, majd novekedési el6nyt jelent a tumorsejteknek a normal sejtekhez
képest.

Felhasznalt egyik els6 a témaval foglalkozo illetve néhany tovabbi 0j irodalom

-Formisano L, et al. Mechanisms of resistance to mTOR inhibitors. Crit Rev Oncol Hematol. 2020 Mar;147:102886.
-Kurmasheva RT, Huang S, Houghton PJ. Predicted mechanisms of resistance to mTOR inhibitors. Br J Cancer. 2006
Oct 23;95(8):955-60.

-Yu, C., et al. Integrin-Src-YAP1 signaling mediates the melanoma acquired resistance to MAPK and PI3K/mTOR dual
targeted therapy. Mol Biomed 1, 12 (2020).

-Hsueh WT, et al. SOD2 Enhancement by Long-Term Inhibition of the PI3K Pathway Confers Multi-Drug Resistance
and Enhanced Tumor-Initiating Features in Head and Neck Cancer. Int J Mol Sci. 2021 Oct 19;22(20):11260.
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1. abra Rapamycin-érzékeny és rezisztens sejtvonalak egyes adatai

A grafikonon a rapamycin kezelések IC50 értékeit dbrazoltuk a 358 vizsgalt sejtvonal esetében. Az 5
uM (50 ng/ml) alatti IC50 értékkel jellemezhetd szenzitiv sejteket, illetve ezek megoszlasat a PI3KCA
mutans és vad sejtvonalak kozott mutatja a két baloldali abra. Az atlag IC50 érték és a sejtek eloszlasa
mutatja a PI3KCA mutdcid szerepét a rapamycin-szenzitiv mTOR-hiperaktivitasban (a.). A jobb oldali
abrakon mas tipusi mutacidkkal rendelkezé sejtvonalak esetében is bemutatom az IC50 értékeket,
ezen mutacidk esetében a vizsgalt sejtek tobbsége rapamycin-rezisztensnek bizonyult (b.); az dbrat a

https://www.cancerrxgene.org/ adatbazis felhasznalasaval készitettem.

2. A szolid daganatok kozel 5%-a hordoz mTOR kinaz aktivalé mutacidkat. A mutdcidk mellett
RICTOR amplifikacidnak és fokozott expresszidnak jelentdségét is leirtak és bebizonyosodott, hogy az
amplifikacid korrellal a metasztazis képzéssel és a rezisztencia kialakuldssal. Ennek ellenére a RICTOR
amplifikacid rutinszerli meghatarozasa nem torténik meg. Milyen esetekben javasolhaté a RICTOR
amplifikacié és fokozott expresszié vizsgdlata? Milyen daganatokban fordul el6 RICTOR
amplifikacié? Van-e adat arra, hogy az mTOR inhibitor kezeléseknek milyen hatasa van azokra a
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sejtekre melyek RICTOR gén amplifikaciot mutatnak?



A RICTOR amplifikacié vizsgdlata FISH-sel, a RICTOR gén helyzete, centromer kozelsége miatt,
specialis (jelenleg igen draga) probakat igényel, ezért a FISH analiziseket mi is az amerikai
partnereinknél kiviteleztiik. A digitdlis PCR analizist azonban beallitottuk az intézetben, igy
amennyiben az NGS szekvendlasi eredmények arra utalnak, vagy egyéb okokbdl felmeril ennek
kérdése, akkor el tudjuk végezni a vizsgalatot. Sajat munkaink alapjan azokban a daganatokban, ahol a
RICTOR amplifikacidonak jelent6sége lehet az eseteket Rictor és p-Serd73-Akt immunfestéssel
el6szlrhetjiik. Az el6bbi festések ugyan alacsonyabb specificitdssal, de nagyon magas szenzitivitassal
kijelolik azokat az eseteket, amelyek kozétt a RICTOR amplifikdlt eseteket (pl. a tlid6daganatok
esetében) keresni érdemes. Az irodalmi adatok alapjan nemcsak kissejtes tiid6daganatokban, de
alacsonyabb frekvenciaval mdas tumorok esetében is leirtak mar RICTOR amplifikdcot. Hélyag- és
nyel8csé-, fejnyaki daganatok esetében 5-10% kozotti az amplifikacié el6forduldsa. Hepatobiliaris és
eml6daganatokban csak 1-2%, de igazoltak mar amplifikacidt colorectalis, vesedaganatokban,
gliomdban és egyes melanomakban (subungual) is.

Az intézetben elvégzett Ujgeneracids szekvendlasok eddig 25 esetben vetették fel a RICTOR

amplifikacié gyanujat, ezeket az eseteket most kezdtik el vizsgalni. Koztlik az el6bbieknek megfeleléen
tudédaganatok; azok, illetve maj- és eml6daganatok metasztazisai; mds n6gydgyaszati daganatok, egy
glioma és ritka tumor is szerepelnek.
Sajat vizsgalataink és klinikai tapasztalataink is vannak azzal kapcsolatban, hogy a RICTOR amplifikacio,
illetve a Rictor overexpresszio (mTORC2 hiperaktivitdas) befolyasolhatja az mTOR, elsGsorban az
MTORC1-inhibitor érzékenységet. SCLC tlid6carcinoma sejtvonalakban jelenleg is végziink ilyen
vizsgalatokat. A RICTOR amplifikacioval rendelkez6 sejtvonalakban a vistusertib (mTORC1 és C2-gatld)
szignifikdnsan jelentGsebb proliferacidgatlast okoz, mint a rapamycin. llletve az egyik ilyen sejtvonal
esetében az mTOR-gatlé kezelés jelentésen fokozza a ciszplatin hatdsat is. Természetesen ezekben a
sejtekben mas, a PI3K/Akt/mTOR-Utvonalat érint6 zavar is van, igy az is érdekes, hogy az éltalunk, a
vizsgalatainkban haszndlt SCLC sejtvonalak esetében mono- és ciszplatin kombindlt terdpidban is a
vistusertib, mTORC1-C2 gatlo volt a leghatasosabb. (2. abra)

A masik idevonatkozé klinikai adatunk, lagyrésztumoros gyerekek kezelésével kapcsolatos,
ahol eredményeink szerint Rictor overexpresszido mellett a jelenleg elérheté6 mTOR-gatlo kezelés nem
volt hatdsos. Ennek hatterében allhat az altalunk kés6bb igazolt Rictor overexpresszido és mTORC2
hiperaktivitas is. A vistusertib még egyedi engedélyeztetéssel sem allt rendelkezésre abban az id6ben,
amikor kordbban a gyermek kezelése zajlott (jelenleg is fazisvizsgalatokban zajlik a tesztelése).

A valaszban felhasznalt

, a disszertacidban nem szerepld irodalmak:

-Zhao D, et al. The role of RICTOR amplification in targeted therapy and drug resistance. Mol Med. 2020 Feb
10;26(1):20.

-Bang H, et al. Correlation between RICTOR overexpression and amplification in advanced solid tumors. Pathol Res
Pract. 2020 Jan;216(1):152734.

-Gkountakos A, et al. Unmasking the impact of Rictor in cancer: novel insights of mMTORC2 complex. Carcinogenesis.
2018 Jul 30;39(8):971-980.

-Kim ST, et al. Rapamycin-insensitive companion of mTOR (RICTOR) amplification defines a subset of advanced
gastric cancer and is sensitive to AZD2014-mediated mTORC1/2 inhibition. Ann Oncol. 2017 Mar 1;28(3):547-554.
-Holman BN, et al. Clinical and molecular features of subungual melanomas are site-specific and distinct from acral
melanomas. Melanoma Res. 2020 Dec;30(6):562-573.

-Laugier F, etal. RICTOR involvement in the PI3K/AKT pathway regulation in melanocytes and melanoma. Oncotarget.
2015 Sep 29;6(29):28120-31.



Vistusertib (Uj mTOR C1-C2 gatld) hatékonysaga RICTOR
amplifikacio mellett
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2. 4bra 4 SCLC sejtvonal (2 RICTOR amplifikalt és két RICTOR vad) rapamycin (50 ng/ml), vistusertib (1
uM, 0,1 uM), ciszplatin (3 uM) érzékenysége in vitro, illetve hdrom esetében az alacsony dézisu
vistusertib in vitro ciszplatin érzékenyité hatasa (még nem kozolt sajat eredmények).

3. A metabolit koncentracié vizsgalatok egyik jelentésége, hogy nemcsak a sejtekben, hanem a
sejtek felliliszojaban is lehet mérni ennek mértékét, ami alapjan feltételezhet6, hogy a betegek egyéb
testfolyadékaiban (pl. szérumadban) is megjelenhetnek ezek a metabolit koncentracié valtozasok
(onkometabolitok).

Elképzelése szerint, milyen klinikai mintakban Ilehetséges a metabolitok valtozasainak
meghatdrozasa és milyen feltételeknek kell teljesiilni? Adott kezelések soran varhaté-e az
onkometabolitok mellett, mas metabolitok mennyiségi valtozasa? Léteznek-e olyan vizsgalatok,
melyek soran egyéni (pl. a betegek allapotat jellemz6) metabolikus jellegzetességeket hataroznak
meg metabolit vagy metabolomikai szinten?

Sajat vizsgdlatainkban az onkometabolitok kézil a 2-hidroxiglutaratot (2HG-t), szukcinatot,
fumaratot, illetve laktatot mértiink az altalunk beallitott LC-MS technikaval nemcsak sejtes vagy szoveti
mintdkban, hanem példdul szérumban, sejttenyészetek felliliszéjaban, de ezeket a méréseket el
lehetne végezni liquorban, vizeletben is. Ami fontos, hogy a mintak gydjtésekor standardizalni kell a
kortilményeket és ezeket a mintakat a mérésig mindenképpen -80°C-on kell tarolni. A mérés el6tti
el6készitésekhez pedig nagy sziikség van az analitikusok tanacsaira, adott metabolit, metabolitok
esetén a mérés beallitasara, megfelel6 standard-ekre.

AMlL-es betegek periférias mintabdl gydjtott periférids vér és csontvelSi mintakkal végzett
vizsgalatainkban az IDH-mutacionak megfelel6 magas 2HG-szinteket mutattunk ki LC-MS



méréseinkben az IDH-mutdns betegek periférias vérbdél vagy csontveli mintabdl szeparalt sejtjeiben,
illetve szérumdban is. Ez a mérésiink alkalmas lenne, a jelenleg megkezdett IDH-gatl6 kezelésekben a
terapiads valasz és a kezelés utan, kézben az AML sejtek megjelenésének, mennyiségi valtozasanak
kovetésére is. A beallitasokat IDH-mutans sejtvonalakkal végzett metabolitkoncentracid vizsgalataink
segitették. EI6bbihez hasonlé metabolikus vizsgalatainkban tobbféle, els6sorban citratkori metabolit-
és laktatkoncentraciot mértink, illetve ezek koncentracidvdltozasat exosomakban is meg tudtuk
hatdrozni. Ilyenkor a mérés Kkivitelezéséhez szikséges idG, illetve a mérhet6 mennyiségben
kimutathaté metabolitok adjdk a megfontolandé tényezbket, érdemes kivalasztani el6zetes
vizsgalatokkal a legfontosabb metabolitokat. A metabolitok mennyiségi valtozasanak mérése és
kovetése vizsgalataink alapjan nagyon sok érdekes lehetGséget tartogat — példaul a kezelések
hatdsaival 0sszefliggd koncentracidvaltozasok és azok elemzése a terdpias érzékenységgel, valasszal
Osszefliggd adatokat nyujthat a jovében.

Nemcsak idegrendszeri, de tobb daganatos betegség esetében szamos toémegspektrometriai —
daganatkutaté munkacsoport foglalkozik jelenleg is a legklilonb6z6bb, a betegek szérum- vagy egyéb
testfolyadékmintainak metabolomikai vizsgalataval. Céljuk, az adott tumort megel6z6 allapotok vagy
tumoros beteg esetében a diagndziskori vagy a kezelés kozbeni, illetve egészséges kontroll személyek
szérum- és vizeletmintainak metabolomikai elemzése, valamint diagnosztikus, prognosztikus markerek
keresése. Olyan vizsgalatok is folynak, amelyek példaul a COVID fert6z6tt betegek szérumaban egyes
aminosavak aranyaban megfigyelt kilonbségeket hoztak Osszefliggésbe a varhatd fatalis
kovetkezményekkel és a szovédményekkel (pl. kyneurin, tryptophan, glutamate, citruline, ornitine
szintek). Ezeknek a vizsgdlatoknak eredményei arra utalnak, hogy a kilonbségeket az egyéni
metabolikus jellegzetességek is befolyasolhatjak, ami 6sszefliggésbe hozhatdé azzal, hogy a COVID
fert6zés sulyosabb lefolydsdban az elhizas fontos riziké faktor. Az ilyen vizsgalatok egyre nagyobb
szamban folynak akar a mikrobiom, akar a terdpids érzékenység kiilonbségek, vagy metabolikus és
daganatos betegségek jellemz6inek megismerése érdekében.

Néhany a kérdéshez kapcsolddo irodalom, ami nem szerepelt a disszertacioban:

- Xu H, et al. Metabolomics Identifies Biomarker Signatures to Differentiate Pancreatic Cancer from Type 2 Diabetes
Mellitus in Early Diagnosis. Int J Endocrinol. 2021 Nov 25;2021:9990768.

- Mello-Grand M, et al. Two Novel Ceramide-Like Molecules and miR-5100 Levels as Biomarkers Improve Prediction
of Prostate Cancer in Gray-Zone PSA. Front Oncol. 2021 Nov 19;11:769158.

- Genua F, et al. Association of circulating short chain fatty acid levels with colorectal adenomas and colorectal cancer.
Clin Nutr ESPEN. 2021 Dec;46:297-304.

- D'Amora P, et al. Towards risk stratification and prediction of disease severity and mortality in COVID-19: Next
generation metabolomics for the measurement of host response to COVID-19 infection. PLoS One. 2021 Dec
1;16(12):e0259909.

- Deja S, et al. Gender-Specific Metabolomics Approach to Kidney Cancer. Metabolites. 2021 Nov 10;11(11):767.



4, A tumor mikrokdrnyezetében az mTOR gatlok immunsejteket érint6é hatasai hogyan
befolyasoljak a tumor ellenes immunvalaszt? Vannak-e adatok arrél, hogy melyik a jelent6sebb az
mTOR gatlék daganatsejteket és metabolizmusukat érinté hatdsai vagy az immunsejteket, tumor
ellenes immunsejteket érinté hatasai? Ismer-e olyan vizsgalatokat, ahol az mTOR gatlé kezelést
kombinaltak immunterapiaval (PD-L1 gatlassal)?

Az mTOR-aktivitas és a tumorellenes immunitas komplexitdsa rendkiviil érdekes terilet. A
rapamycin (mint immunszuppressziv szer) hatdsait a daganatellenes hatdsmechanizmushoz
mTOR-gatldk egyik legnagyobb el6nyét éppen ez a kettésség jelenti: transzplantaciot koveten
immunszuppressziv kezelésként adva jelent6sen csOkkentik a poszttranszplantdcidés daganatok
el6fordulasat (az immunszuppresszansként szintén gyakran alkalmazott calcineurin-inhibitorokkal
Osszehasonlitva). Az mTOR-gdatlék és a tumorellenes immunitds viszonyardl azonban még kevés és
egyeldre ellentmondasos adatok allnak csak rendelkezéslinkre. A rapamycin T-sejtek proliferaciéjat
gatld hatdsa mellett azonban ismert, hogy az mTOR-gatlas segiti a memadria T-sejtek képz&dését, amin
keresztil fokozhatja az effektor T-sejt funkcidk hosszabb fennmaradasat. Azt is tudjuk, hogy az mTOR-
jelatvitel szamos mikrokdrnyezeti hatdson keresztil — pl. kemokinek/citokinek (pl. IL-1, TGF-B) és
membranreceptorok (pl. CTLA-4 és PD-1) termelése — befolyasolhatja a tumorellenes immunitast.

Az elmult években az immun-checkpoint gatlék és az mTOR-gatlék kombinacidjat
potencidlisan eredményes terapiaként kezdték vizsgalni, nemcsak mTORC1-inhibitor, hanem mds,
elsGsorban az Ujgenerdcids vagy egyéb PI3K-, illetve Akt-gatlokkal. Tobb daganattipusban folynak
fazisvizsgalatok jelenleg is. Nem-kissejtes tidédaganatokban tébb fazisvizsgalat (I/11) is folyik, példaul
sirolimus (MTORC1-gatld) + durvalumab (PD-L1-gatld) (NCT04348292), vistusertib (mTORC1/2-gatld) +
durvalumab  (PD-L1-g4tlé) (NCT03334617), IPI-549 (PI3K-gatld) + nivolumab (PD-1-gatld)
(NCT02637531), ipatasertib (Akt-gatld) + atezolizumab (PD-L1-gatld) (NCT03337698). El6bbi szélesebb
spektrumu vizsgalatok kozott egyesekbe nemcsak el6rehaladott carcinomdkat, hanem melanomdkat,
lymphomdkat, sarcomadkat, gliomakat is bevontak, illetve akar mTOR-aktivalé mutacid igazolasa is
bevalasztasi kritérium lehet (NCT04317105, NCT03502733, NCT03673787, NCT04431635,
NCT03059147, NCT03772561). Az eredményekrél még sok adat nem érhet6 el. Van olyan, amelyik
egyes vizsgdlt tumortipusok esetében lIl. fazisba |ép hamarosan, de példaul hdgyuti daganatok
esetében az egyik vizsgalat a hozzaf(izott reményeket csak az esetek kevesebb mint 20%-aban tudta
kimutatni és megfelel6 biomarkert sem tudtak meghatdrozni ezek kivalasztasahoz. Ezeket az
eredményeket nemrég kozolték a Nature Medicine-ben (Powles T et al. Nat Med. 2021 May;27(5):793-
801.)
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1. tablazat Jelenleg zajlé vagy befejezett immun-checkpoint gatlé és mTOR/PI3K-inhibitor kombinalt

fazisvizsgéalatok

5. Eredményeik szerint a calcineurin inhibitor kezelés fokozhatja az mTOR jelut és elsGsorban az

mTORC2 aktivitasat, s6t vese carcinoma sejtek proliferacidjat.
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Az mTOR aktivitds kiilonbségek jellegzetességeit mdas poszt-transzplantaciés daganatok esetében

vizsgaltak-e?

Sajat vizsgdlataikban még nem rapaldg immunterdpidban részesiltek azok a betegek, akikben a

megjelené daganatok megoszlasat és jellegzetességeit vizsgaltak. Vannak-e mar adataik az mTOR




alapt immunszuppressziéban részesiilt betegek tumorairél? Ezek esetében milyen mTOR aktivitasra
vagy milyen egyéb molekularis vagy jelatviteli valtozasokra lehet szamitani?

A transzplantdciot kévetSen kialakuld daganatok ilyen jellegi, féleg a két komplex aktivitas
kiilbnbségét is elemz8 eredmények, illetve a de novo és poszttranszplantdciés daganatok
dsszehasonlitd vizsgalatarél adatok még nincsenek. Azzal kapcsolatban taldlunk csak elemzéseket,
hogy példdul a poszttranszplantéciés lymphoproliferativ elvaltozasokban, illetve transzplantacié
mellett megjelend EBV-indukélt lymphomdk esetében az mTOR-gatldk alkalmazdsa hatdsos lehet.
Munkénkat, amelyben elséként vizsgaltuk a de novo és transzplantaciés immunszuppresszié mellett
megjelent vesedaganatok mTOR-aktivitdsat (ez szerepel is a dolgozatomban) szeretnénk hamarosan
kézélni. Sajnos mTOR-alapi immunszuppresszid mellett is alakulhatnak ki poszttranszplantacios
daganatok, ezek szama rendkivil alacsony (lényegesen alacsonyabb, mint calcineurin-inhibitor
mellett), igy statisztikailag is elemezhetd mintaszamu daganat 6sszegy(ijtése nem konny( feladat, de
jelenleg a Sebészeti, Transzplantdcios és Gasztroenterologiai Klinika segitségével megkezdtiik ezek
Osszegylijtését. Ezek kozott az eddigi gy(jtésiunk alapjan mds tipust daganatok is lehetnek; a
magyarorszagi populacidban eddig még vesedaganatot példaul nem, de melanoma, prosztata-, emld,
és vastagbél daganatokat taldltunk a jév6ben vizsgélatra keriil§ biopszids anyagok kodzott. Ezekben az
esetekben elképzelhetd, hogy az mTOR-inhibitor-rezisztencidval Gsszefliggd jelatviteli valtozdsok
és/vagy esetleg akar ezzel is Osszefligg6 onkogén mutdciok megjelenése lesz a tumorigenezis
hatterében (pl. mTOR FRB régié mutacid, PI3K mutacidk, RAS/RAF vagy MEK/Erk utvonal mutacid), de
metabolikus valtozasok vizsgalatat is tervezziik.

Remélem, a vélaszaimmal és egyes (jabb adatainkkal sikeriilt felelnem a Professzor Asszony
kérdéseire. Tisztelettel kérem valaszaim elfogadasat.

Végll szeretném még egyszer megkoszonni a doktori palyazatom birdlatat, a hasznos
észrevételeket, valamint a szerteagazo klinikai, terapias lehet&ségeket érint6 kérdéseket. Kosz6nom a
méltatd szavakat és a pozitiv értékelést. Kiilon koszoném, ahogy @sszefoglalta, majd kiemelte a
legjelent8sebbnek tartott eredményeimet. Ez nekem is sokat segit majd az eladasra késziilésben,
hiszen ezek alapjan talan konnyebb kivdlasztanom azokat, amelyeket a révid el6addshan
bemutathatok majd.

Koszonettel és tisztelettel:

Sebestyén Anna
f Ay

Budapest, 2022. januar 14.
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