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A daganatos progressziot folyamatos genetikai valtozasok
jellemzik, mivel a genom instabil. A daganatok immunérzé-
kenysége a mutacids terheléssel (TMB] fligg 6ssze, aminek
kovetkezménye a neoantigének keletkezése. Ugyanakkor
az APOBEC DNS-hibajavito rendszer karosodasa miatti
TMB-emelkedés éppenhogy immunrezisztencidhoz vezet.
Immunrezisztenciat okoz a HLA-I gének orokletes vagy szer-
zett kdrosodasa is. Bara PD-L1 gén amplifikacioja fokozhatja
a PD-1/PD-L1 gatlok iranti érzékenységet, az érintett kro-
moszdmarégid (9p) kdrosodasa az IFN-jelpalya kiesésével
szintén immunrezisztencidhoz vezet. A fenti genetikai val-
tozasok barmikor felléphetnek az attétképzés soran, ezért
ezeket folyamatosan monitorozni kellene. Végiil a daganatok
és mikrokornyezetiik heterogenitasa miatt felmerilhet a bio-
marker-analizisek elvégzése tobbszords mintavétellel. Magy
Onkol 63:173-182, 2019

Kulecsszavak: immun-mikrokornyezet, immungenomika,
tumorprogresszid, metasztazis

Genomic instability is a hallmark of cancer therefore of the
metastatic disease as well. High tumor mutation burden is
due to deficiencies of the DNA repair systems and leads to
immunosensitivity due to generation of neoantigens. How-
ever, APOBEC activation of that system, though increases
mutation rate, but causes immunoresistance. Deficient an-
tigen presentation due to HLA class | defects is another ma-
Jor cause of immunoresistance. The contemporary immu-
notherapies may exploit gene amplification of PD-L1 but if
the affected chromosome is damaged IFN activation can be
lost, again causing immunoresistance. Since these genetic
changes can be generated continuously during tumor pro-
gression [the entire metastatic process), it would be neces-
sary to monitor them continuously. On the other hand, since
tumors are genetically and phenotypically heterogeneous,
multiple sampling would be necessary to obtain a more re-
alistic picture of biomarker expressions.

Timar J, Ladanyi A. Immunogenomic aspects of tumor pro-
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Roviditések:

APOBEC: apolipoprotein B mRNA editing enzyme, catalytic polypeptide-
like, AR: androgénreceptor, B2M: B2-mikroglobulin, CNV: copy number va-
riation (kdpiaszam-variacio), CYT: citotoxikus aktivitast jelzG génexpresz-
szi6, DDR: DNA damage response (DNS-karosodasi valasz), DSB: double
strand break (kettés DNS-szal-torés), HNSCC: head and neck squamous
cell carcinoma (fej-nyaki laphamrak], HPV: human papillémavirus, HR:
homoldg rekombinacié, ICI: immune checkpoint inhibitor (immunelle-
nérzépont-gatld), LOH: loss of heterozygosity (heterozigdtasag-vesztés),
MMR: mismatch repair, MSI: mikroszatellita-instabilitds, MSS: mikro-
szatellita-stabil, NER: nukleotidexciziés reparacid, NGS: next generation
sequencing (U] generacids szekvenalds, NHEJ: non-homologous end joi-
ning (nem homoldg lancvégegyesités), NSCLC: non-small cell lung cancer
(nem kissejtes tud6rak), PD-1: programmed death protein 1 (programo-
zott sejthalal fehérje 1), PD-L1/2: PD-ligandum 1/2, SSA: single-strand
annealing (egyszali egyesités), TCGA: The Human Genome Atlas, TIL:
tumorinfiltralé limfocita, TMB: tumor mutation burden (tumor mutacids
terhelés), TMIT: tumor-mikrokérnyezet immuntipus

BEVEZETES
A malignus transzformacio ..baratsagtalan” immunolégiai
mikrokornyezetben megy végbe, mely képes felismerni és
felszamolni a daganatsejteket a tumorndvekedés legko-
rabbi szakaszaban. A mikroszkopikus és makroszkopikus
daganatok eléfordulasa ennek ellenére jelentés, kiilonosen
az id6s6d6 populacidkban, ami azt jelzi, hogy az immun-
rendszer ellendrzé mechanizmusai nem képesek megga-
tolni a rak kialakulasat. A primer daganatokban alapvetden
harom immunolégiai forgatékonyv valdsulhat meg: aktiv
tumorellenes immunvalasz (bar kevéssé hatékony, minthogy
a primer tumor kialakult), kimerilt immunvalasz, illetve az
immunvalasz hidnya. E harom szcenario genetikai és biolégiai
hattere teljesen kiilonb6zd lehet. Az esetek jelentds részében
a primer daganat reszekcidja nem elégséges a gyogyulashoz,
féként a metasztazisok progresszidja kovetkeztében (szink-
ron metasztazis). Az attétek progresszidja is torténhet aktiv
immunfeligyelet jelenlétében vagy hianyaban. Minthogy
a rakgenom instabil, elképzelhetd, hogy a genominstabili-
tas és az ennek kovetkeztében kialakulé mutaciés mintazat
a progresszié soran dinamikusan valtozik, ami befolyasolja
az immunérzékenységet, ill. -rezisztenciat.

Erdekes médon az attétképzGdés egyik tipikus Gtvonala
a limfatikus progresszié: metasztatizalas a regionalis drenalé
nyirokcsomdkba, azaz azimmunvalasz kialakulasaban kitiin-
tetett szerepet jatszd szervbe. Ez a folyamat azon tumorsejtek
szelekcidjanak tekinthetd, melyek metasztatikus potenciallal
és az immuneffektor sejtekkel szembeni rezisztenciaval is
rendelkeznek. Bar a limfatikus progresszid ritkan halalos
kimeneteld, fontos szelekciés mechanizmust jelent.

A daganatprogresszié masik forméaja a tavoli szervekbe
hematogén Uton torténd szérodas, mely - az el6z6 attét-
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képzési uttal ellentétben - sajnos gyakran halalhoz vezet.
Ez a folyamat szervspecifikus abban az értelemben, hogy
minden raktipus kiilonbozé szervszelektivitassal rendelkezik
anatémiai tényezdk (vaszkularis kapcsolat a primer tumor
és az attét szerve kozott), valamint a lokalis, szervspecifikus
mikrokdrnyezettel valé egyedi kélcsonhatasi képesség kovet-
keztében. Az egyes szervekre jellemz6é mikrokdrnyezet nem
csak a jellemz6 szoveti sejttipusokat és a stromat, hanem az
immunolégiai miliét is jelenti.

Jelen tudasunk a tumorellenes immunitasrél nagyrészt
a primer daganatokrol szerzett informaciokon alapul, mig az
attéti szervekben zajlé folyamatokrol és a tumorprogresszié
soran bekovetkezd valtozasokrol hidnyosak az ismereteink.
Tovabbi kihivast jelent a progredialé daganatok genetikai
és a gazdaszervezet szoveti valtozadsainak feltérképezése
immunterapias kezelés soran. A jelen dsszefoglaléban a me-
tasztatikus progresszié folyaman a kiilonb6z6 daganatokban
bekdvetkezé immungenomikai térténésekkel kapcsolatosan
elérhetd adatokat gy(jtottiik ossze.

A TUMOR MUTACI0S TERHELESE

ES AZ IMMUNERZEKENYSEG:

VALTOZASOK A DAGANATPROGRESSZIO SORAN

TMB

A malignus transzformacié egymast kovetd genetikai aber-
raciok eredményeként kovetkezik be, melyek a genomot
.véletlenszerien” éré talalatok mellett specifikusan az on-
kogéneket és onkoszuppresszor géneket is érintik. A rak-
sejtek mutacidit sugarzas, UV-fény, kémiai karcinogének
vagy virusok, illetve ezek kombinacidi okozzak. A kiilonb6z6
karcinogének nem egyforman hatékony mutagének; gy
tlnik, hogy az UV-sugarzas potensebb, mint a dohanyzas,
mig a gasztrointesztinalis kémiai karcinogének sokkal ke-
vésbé hatékonyak. Lényeges azis, hogy a DNS-ben endogén
anyagcseretermékek, mint a reaktiv oxigén szabadgyokaok és
az aldehidek hatasara is létrejohet mutacid. Az Gj generacids
szekvenalas (next generation sequencing, NGS) technolégia
széles kord alkalmazasa a kiilonféle raktipusok genomi
aberraciodinak folyamatosan novekvé konyvtarat hozza létre.
Az 6sszegyllé adatok szisztematikus bioinformatikai feldol-
gozasa ravilagitott, hogy az egyes tumortipusok mutacios
rataja, melyet tumormutécids tehernek (TMB] neveznek, igen
heterogén: gyermekkori daganatokban a legalacsonyabb, mig
a dohanyzas-, illetve UV-indukalt tumorokban a legmagasabb.
Az adott daganattipusokon beliil azonban nagyfoku a betegek
kozotti heterogenitas is a TMB tekintetében (1, 2).

A tumorok mutacids ratadja az immunterapiak el6reto-
résével keriilt az onkolégusok érdeklddésének kozéppont-
jaba, melyeknél a TMB lehetséges prediktiv biomarkernek
bizonyult (3). A mutacidk, amellett, hogy onkogén drivereket
érinthetnek, egyedileg megvaltozott proteinek termelését
is eldidézhetik, melyek tumorellenes adaptivimmunitast
kivalté neoantigénként funkcionalhatnak. A mutacidk vélet-
lenszerden érintik a kodold és nem kddolé genomrégidkat,



de neoantigének generaldsa szempontjabol a kédolo exom
mutacioi relevansak.

A TMB immunterapias prediktiv diagnosztikumma fej-
lesztéséhez elengedhetetlen a minimalis tesztelési kdve-
telmények meghatarozasa és a harmonizacié. Minthogy
az NGS technoldgia kiilonféle formai hasznalatosak (a tel-
jesgenom-szekvenalastol a teljes exom szekvenaldsan at
a célzott szekvenalasig), fontos annak az elemzése, melyik
megkodzelités megfeleld egy adott daganat TMB-jének hiteles
meghatarozasahoz. Immunonkolégiai szempontbél a genom
relevans része az exom; az adatok szerint a TMB értékelé-
séhez szilkséges minimalis szekvenaland6 exomméret 1
Mb, mely alatt a TMB tulbecslésének valdszinlisége né (4).

ATMB-t tobbnyire a rék primer diagnézisakor hatarozzak
meg, a primer tumoron vagy regionalis nyirokcsomoattétén.
Kevés adat van a TMB lehetséges valtozasairél a metaszta-
tikus progresszié soran. A primer daganat fejlédése a kli-
nikailag észlelhetd méret eléréséig éveket vagy évtizedeket
vesz igénybe, igy a genetikai ujjlenyomatat is hasonld kor
jellemzi. Az attétképzés idGtartama igen valtozatos lehet,
akar egy hénapon belili rapid progressziotél az évekig vagy
évtizedekig tarté lassu folyamatig. Nyilvanvaloan gyors be-
tegségprogresszid esetén alapvetd valtozasok nem varhatéak
a TMB-ben, ellentétben a lassan progredialé daganatokkal.
A lassan progredialo, alacsony mutacids rataju rakoknak
joval nagyobb az esélye a magas(abb) TMB-re valtasra, mint
a magas TMB-j(, gyors progressziét mutaté tumoroknak.
Akezdetben detektalt mutacids ratat azonban befolyasolhatja
asugar-, illetve a kemoterapia, amelyek még a helyileg kidjult
daganatok TMB-mintazatat is befolyasolhatjak, de a késébb
kialakulo tavoli attétekét Ugyszintén. Egy adott tumor TMB-jé-
nek egyszeri meghatarozasa igy csak pillanatfelvételnek
tekinthetd, s a metasztatikus progresszié soran a terapiak
dontési pontjainal célszer( azt Gjraértékelni.

Nagyszamd, immunellenérzépont-gatlokkal (immune
checkpoint inhibitor, ICI) kezelt daganatos beteg elemzése
kimutatta, hogy a magas mutaciés teher dsszefiigg a terapiara
adott valasszal. A kiilonféle raktipusok TMB-je ugyanak-
kor igen valtozatos, s az dsszefliggést csak a felsé 20%-os
TMB-frakcidba esé tumorok esetén irtak le (3). Hasonld
megfigyelést tettek PD-L1-gatléval kezelt nem kissejtes
tid6rak (non-small cell lung cancer, NSCLC) esetén (5).
Nem talaltak azonban ilyen sszefliggést az - altalaban
alacsonyabb mutacids terhelés( - 6sztrogénreceptor-negativ
emlérak, glioma, illetve veserak esetén (3).

A DNS-karosodasi valasz (DNA damage response, DDR)
a TMB elsodleges vagy masodlagos oka

Kettés DNS-szal-torések (double strand break, DSB) tor-
ténhetnek fejlédési programok, mint az antigénreceptor-at-
rendezGdés vagy az izotipusvaltas folyaman, de a neuronok
aktivitasa soran is. Meidziskor tobb szaz DSB térténhet,
melyeket a megfeleld programok javitanak ki. Az egyik ilyen
program a nem homoldg lancvégegyesités (non-homologous
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end joining, NHEJ], melyet a Ku70/80 indit el a DNS-fliggé
proteinkinaz katalitikus alegység (DNA-PKcs) ellendrzése
alatt, az Artemis és a DNS-polimeraz A/p folytat szinapszis-
képzbdéssel, végil a DNS-ligaz IV/XRCC4 komplex fejez
be (6-8).

A DSB-ket homoldg rekombinaciés (HR) mechanizmus
is javithatja testvérkromatidak templatként alkalmazasa-
val. A HR biztonsagi Gtvonalai a mikrohomoldgia-kozvetitett
lancvégegyesités, illetve az egyszald egyesités (single-strand
annealing, SSA). A DSB-ket nemcsak a Ku70/80 ismeri fel, ha-
nem a RAD50 MRN komplexek vagy a poli(ADP-rib6z])-polime-
raz- (PARP) 1/2is. GO/G1 fazisban az NHEJ mechanizmusok
m(ikodnek, mig S/G2-ben a CtIP és EXO1 nukleazokat, a BLM
helikazt és a RAD5T BRCA1/2 éltal kozvetitett kapcsolodasat
magaba foglald HR a dominans DNS-hibajavitasi forma. Egy
alternativ ldncvégkapcsolddas a POLOQ polimeraz miikodé-
sén alapul. A kivagott 3" egyszali DNS a RAD52 és az ERCC1-
XPF nukledz altal kozvetitett SSA-n is keresztiilmehet (6-8).

Egy masik formaja a kritikus DNS-karosodasnak az egy-
oldali DSB, mely tipikusan szalak kozotti keresztkotésekként
jelenik meg, melyek nukleotidexcizids reparacié (NER) utjan
javitodhatnak ki. Ezeket az elvaltozasokat a Fanconi-anémia
Gtvonal kétoldali DSB-vé konvertalhatja (6-8).

HR-deficiens rakok megtaldlhaték a BRCA1/2 gének
csiravonalas mutacidit hordozé daganatok kozt, pl. eml6-,
petefészek-, hasnyalmirigy- és prosztatarakok. A HR gének
szomatikus mutécidit 10-20%-ban talaltak meg petefészek-,
hasnyalmirigy- és prosztatarakokban, de majdnem minden
emberi daganattipusban jéval alacsonyabb gyakorisaggal
(6-8).

A hibas bazisparosodast javité [mismatch repair, MMR)
mechanizmus hianyossagai

A DNS-replikacioé hibas bazisparosodashoz vezethet. Ezt
altaldban a DNS-polimerazok korrigaljak, de ha a POLE vagy
POLD1 funkcionalis doménjeikben missense mutéacio torténik,
avégeredmény ultramutalt genom lehet. A replikacié soran
nemcsak bazisparosodasi hibak, hanem kis inszerciok és/vagy
deléciok is torténhetnek, melyeket a hibas bazisparosodast
javité mechanizmus posztreplikativ mddon korrigal (6-8). Az
MSH2/MSH6 MutS komplex azonositani tudja a bazis-bazis
eltéréseket és a kis hurkok képzédése miatti parosodasi
hibdkat. A masik MutS komplex (MSH2/MSH3) nagyobb hur-
kos mismatcheket is képes azonositani. A MutS a MutL-lel
komplexet képez, tobbnyire az MLH1/PMS2/1-gyel, a szildi
DNS-t hasznalva templatként. A leany DNS-t az EXO1 kivagja
és a DNS-polimeraz és -ligaz javitja. Az MMR egyes kemote-
rapias szerek, mint az alkilalé agensek, pl. 5-FU, ciszplatin
és karboplatin altal indukalt DNS-karosodasok javitdsaban
is kozremikodik.

MMR-deficiencia el6fordulhat a csiravonalban, ami a rak
iranti fokozott fogékonysaghoz vezet. Az MLH1 mutaciéi no-
velik a kolorektalis rak kockazatat, mig az MSH2-mutaciok
extra-gasztrointesztinalis malignitasok kialakulasat segitik
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elé. Akilonboz6 MMR-gének mutacidi azonosithatok célzott
szekvenaldssal és NGS technoldgiaval, azonban e gének
epigenetikai inaktivaciéja szintén gyakori (9, 10), ezért az
MMR-hianyossagok meghatarozasara MMR-teszteket fej-
lesztettek ki. Az elsédleges megkozelités az MMR-gének
elvesztésének immunhisztokémiai kimutatasa. Ezt koveti
az ot mikroszatellita-stabilitdsi marker genetikai analizise.
A mikroszatellita-instabilitast (MSI) alacsony fokuként ha-
tarozzak meg, ha az 6tb4l egy marker, mig magas fokuként
(MSI-high), ha 2-5 marker instabil (11). Az MSI-high daga-
natok ardnya megkozeliti a 30%-ot endometriumrakban,
kb. 20% vastagbél- és gyomorrakban, 5% alatti végbél-,
petefészek- és veserdkban, mig egyéb raktipusokban igen
alacsony (10).

Kromotripszis: lokalizalt, de kiterjedt genomi
atrendezodések

Az emberi daganatok kb. 5%-aban ki lehet mutatni kro-
motriptikus kromoszomakat, melyek nagyszamu kiilonbézd,
véletlenszer( sorrendben atrendez6dott kromoszémaszeg-
menseket tartalmaznak oszcillalé génkopiaszammal. Ezek
szuppresszorgének elvesztéséhez, onkogénflizidhoz vagy
onkogénamplifikacidhoz vezethetnek. A lehetséges pato-
mechanizmus keresésekor megfigyelték, hogy a teloméra-
krizis az egyik molekularis mechanizmus, ami kromotripszist
eredményezhet. A telomérak funkciézavara dicentrikus kro-
moszomak képzddéséhez vezethet, melyek torékenyek, és
a TREX1 nukledz kozremikodésével egyszali DNS keletke-
zését eredményezhetik (6).

APOBEC/kataegis

A csoportos mutagenezis egy masik formaja az un. kata-
egis, mely szintén kromoszémaatrendezédéssel kapcso-
latos, és a mutagenezis masodik leggyakoribb fajtaja (6).
A mutdcidk tipusa C>T tranzicié a TpC dinukleotidokban,
melyet az egyszald DNS APOBEC3A/B (apolipoprotein B
mRNA editing enzyme, catalytic polypeptide-like 3A/B)
mddosuldsai okoznak. A telomérafuzidok kovetkeztében
kialakuld kromotriptikus kromoszémak gyakran mutatnak
APOBEC-kozvetitett citozin-deaminacio altal eldidézett hi-
permutéaciot. Az APOBEC az aktivacidindukalt deaminazok
(AID) egy csaladja (12). Az APOBECS fizioldgias funkcidja
a virus- vagy transzpozonreplikacioval valé kompeticié
(13). Bar az APOBEC3-csaladnak hét tagja van, az emberi
daganatokban leggyakrabban detektaltak a -3A, -3B, ill.
-3H. Leirtdk, hogy az APOBEC-aktivitds hozzajarul a rak
eldgazé evollcidjahoz, kiilonféle szubklonalis mutacidkat
eléidézve tiid6-adenokarcinémaban, fej-nyaki laphamrak-
ban (HNSCC), nyelécsé-adenokarcinémaban, illetve 6szt-
rogénreceptor-negativ emlérakban. Kimutattak, hogy az
APOBEC-aktivitas felelés HPV-indukalt HNSCC-ben a PI3K-
CA-mutaciok kialakulasaért, és feltételezhetd aktivitasa
egyéb virusasszocialt rak esetén is. Emberi daganatokban
a kataegis gyakorisaga 50% (6, 7).
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A TMB és a mutacios profilok

A kilonféle daganatok genomszekvenaldsa megkdozeli-
téen 30 kilonb6z6 mutaciods profilt azonositott, a 3" és 5’
nukleotidok pirimidinjének specifikus bazisszubsztiticidja
alapjan (1). Amint fentebb emlitettiik, a karcinogének két
karakterisztikus profilja az UV-indukalt (C>T és CpC>TpT
mutéaciék a bérben) és a dohanyzassal 6sszefliggd (C>A)
megfelelé daganattipusokban. Az 5-metilcitozin kortél
fligg6 spontan deaminacidja minden raktipusban kimu-
tathato és a leggyakoribb mutacios profil, mig a masodik
leggyakoribb az APOBEC-aktivitadssal kapcsolatos profil.
Tovabbi profilokat a defektiv korrektor polimerazaktivitas,
illetve DNS-hiba-javitd Utvonalak jellemeznek; ezek koziil
a leggyakrabban az MMR-profil fordul elé, melyet a HR-
és az exciziéjavitasi hibakkal jellemzett profilok kovetnek
(1). Egyéb mutacids profilok is léteznek, melyeket akar
APOBEC-aktivitas, akar kromotripszis miatti atrendezdédé-
sek jellemeznek, valamint delécidk, tandem duplikaciok,
inverzidk és transzlokaciok. A vizsgalatok szerint egyes
mutacios profilok stabilak és korai, klonalis genomialis
defektek jellemzik Gket (mint az UV és a dohanyzas altal
indukaltak), vagy familiaris DNS-javitas-hidnyos tumorok
(pl. MMR- vagy HR-deficiensek). Masrészt a daganatok
progresszidja kiilonféle mutaciés profilok kés6bbi kiala-
kuldsaval jarhat, melyek kozil a leggyakoribb a szubklo-
nalis APOBEC-profil, de a DNS-javitasi hibara jellemzdk is
lehetnek kés6i események, kiilondsen metasztazisokban
vagy terapiarezisztens tumorokban.

TMB, mutacios profilok és tumorprogresszio

Emlérak

Ellentétben a primer tumorokkal, a daganatattétek mutaciés
terhelésérél korlatozottan allnak rendelkezésre adatok;
kivételt képez az emlérak. Tobb vizsgalat folyt primer és
metasztatikus emlérakon a TMB véltozasaival és a mutacids
profillal kapcsolatban, valamint a tumorinfiltralé limfoci-
takkal (TIL), illetve immunasszocialt gének expresszigjaval
valé dsszefliggések vonatkozasaban. A primer emlérakok
mutacidinak elemzése azt mutatta, hogy mind a HR-, mind
az APOBEC-profil tobb TIL-lel és fokozott immun-génexp-
resszioval jar egyitt, mig a korfliggé mutaciés mintazat
alacsonyabb limfocitainfiltracidval, ami arra utal, hogy
eme Osszefliggések a szervi attétekben is jelen lehetnek
(14). A vizsgalatok j6l dokumentaltak az emlérakattétek
klonalis evollcidjat akar egyetlen alapitd klonbdl (korai
disszeminacio), akar egy metasztatikus szubklénbél (15, 16).
A mutdciés teher mindkét esetben magasabb volt a helyileg
kidjult daganatban és kiilondsen a tavoli szervi attétekben.
Ujabb, eml8rakos betegek agyi attétein végzett vizsgalatok
HR-deficiencia kovetkeztében kialakulé emelkedett TMB-t
mutattak a primer tumorhoz viszonyitva (17, 18). Mivel em-
l6rakban egyéb szervi metasztazisokat nem elemeztek ebbél
a szempontbdl, nem ismert, hogy a HR-fliggés az agyra
specifikus sajatossag-e.



Nem kissejtes tiidérak

A nem kissejtes tlid6rak, ezen belil a két leggyakoribb szo-
vettani variansa, az adenokarcindma és a laphamrak a leg-
heterogénebb daganattipusok kozé tartozik (19). Az NSCLC-t
elsdsorban a dohanyzasi mutacids profil jellemzi, mely klo-
nalis eseményként a raktipusok kozotti egyik legmagasabb
mutacids ratat eredményezi. Az ATM- és CHECK2-mutacidk
klonalisak és mindkét NSCLC-tipusnal ezek allnak a HR-
rel 6sszefliggé mutdacioés profil hatterében. A heterogenitas
azonban szubklonalis mutaciés eseményeknek készonhetd,
melyekért nagyrészt az APOBEC-aktivitas (19) és az UBR5
DDR génmutacioé tehetdk feleléssé. Laphamrakban emellett
az MLH1 gén szubklonalis elvaltozasa tovabbi MMR mutaciés
profil kialakulasahoz vezethet (19). Tidérakos betegek keringé
DNS-ének elemzésével lehetséges tavoli attétképzésre képes
szubklonok felkutatasa (20). Tudélaphamrak agyattéteinek
analizise emelkedett mutacios ratara deritett fényt, FANCA-
és ERCC2-mutaciok részvételével (21).

Kolorektalis daganatok

Az MMR-gének hibaja a kolorektalis rakok jelentés hanyadara
jellemzd, s ennek tulajdonithato e daganatok magas TMB-je.
Egy Ujabb tanulmany azonban arra utalt, hogy a mikrosza-
tellita-stabil tumorok kozott is detektalhatok olykor ma-
gas mutdcids rataju tumorok (22). Kérdéses tovabba, hogy
mennyire stabil az MSI-genotipus a metasztazisokban. Az
MSI-statuszt elsédlegesen a négy gén (MLH1, MSH2, MSHé
és PMS2] termékét elemz8 immunhisztokémiai analizissel
hatarozzak meg. Nyirokcsomé- vagy tavoli szervi attétek pri-
mer tumorral valo 6sszehasonlitdsa nem tart fel eltérést, ami
arra utal, hogy az MMR-gének elvaltozasa kolorektalis rakban
klonalis esemény, mely a progresszié soran fennmarad (23).

Prosztatarak

A prosztatardk majdnemhogy két kiilonbozé - lokalizalt and-
rogénszenzitiv, illetve metasztatikus androgénrezisztens
- betegségként kezelhetd. A lokalizalt format igen alacsony
mutacios rata jellemzi, klonalis ETS-transzlokaciok, valamint
az onkogén iranyitd (driver) mutaciok hianya. A metaszta-
tikus betegség sajatossaga a TMB 10-szeres emelkedése,
gyakori androgénreceptor- (AR], TP53- és PTEN-mutaciok.
Az emelkedett TMB az ATM-, BRCA2/1 és MMR-gének el-
térései magasabb el6forduldsi gyakorisaganak kdszonhetd
(24, 25). Az AR-V7 muténs attétes prosztatarak agressziv
molekularis altipus, melyben a kiséré DNS-javit6 gén hibak
gyakorisadga igen magas. Megjegyzendd, hogy az Ugynevezett
magas rizikoju lokalizalt betegségre intratumoralis gene-
tikai heterogenitas jellemzd, deficiens DNS-javité géneket
tartalmazo szubklonokkal. Az MMR-hidnyos, magas rizikdju
lokalizalt prosztatarakok nagyobb mennyiségl gyulladasos
infiltratumot tartalmaznak. A Wnt/B-katenin Utvonal mutdcioi
prosztatarakok infiltradtumaban alacsony CD8/Treg aranyt
eredményeznek, mely az immunrendszer elkerilésének
markere (26).
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Hélyagrak

A hélyagrak a magas mutacios rataju daganatok kozé tar-
tozik, dohanyzas- vagy nitrézamin-indukalt genomeltérések
kovetkeztében. A gyakori TP53-mutdaciok mellett a DNS-javitd
Gtvonal enzimeit kédold gének (HR, NER, MMR)] elvéltozésai
viszonylag ritkak. Az egyetlen jelends kivétel az ERCC2-muta-
cio, mely az izominvaziv hélyagrakok 12%-aban jelenik meg.
Ahodlyagrak magas mutécios rataja az APOBEC3A/B aktivitas-
nak tulajdonithaté (27). Fontos, hogy a magas TMB/APOBEC
profil kedvezd prognosztikus marker, melynek lényeges eleme
lehet az immun-génexpressziéval valé 6sszefliggése (28).

Fej-nyaki daganatok

A fej-nyaki laphamrakok keletkezéséért a dohanyzas,
HPV-fert6zés vagy mindkettd lehet felelds, s kiilonbozé ana-
témiai régidkat érinthet a szajliregtél a gégéig. A HPV-pozitiv
és -negativ HNSCC-k TMB-szintje hasonlé (29). A garat- és
gégerakok mutacios ratdja azonban magasabb volt, mint
a szajliregi daganatoké (30). A leggyakoribb mutacié a TP53-¢é
HPV-negativ HNSCC-ben (31, 32). Az MMR-deficiencia gya-
koribb szajiregi rdkokban, bar a megfelelé gének mutacioi
viszonylag ritkak. A HR-defekt ugyanakkor garat- és gégera-
kokban fordul eld gyakrabban, a FANCG, ATM és BRCA1 gének
viszonylag alacsony frekvencidval megjelené mutaciéinak
koszénhetGen (30). AHNSCC-k tobbségére jellemzé az APO-
BEC mutacios profil, mely ritkan tulajdonithaté maganak az
APOBEC3A-mutacidnak, s szignifikdns dsszefliggést mutat
a TMB-vel. Mas raktipusokhoz hasonléan az APOBEC-profil az
immunutvonalak aktivitdsaval is kapcsolatot mutat, azonban
utébbi a HPV-pozitiv HNSCC-re is jellemz6 (33).

A szdjliregi rakok tipikusan limfatikus progressziot mutat-
nak. A nyirokcsomo-attétes, illetve ezektél mentes szajiiregi
daganatok TMB-je igen hasonlé. A nyirokcsomd-attétes be-
tegekben a csiravonalas BRCA2-mutacidk és a szomatikus
NHEJ- és HR-defektek szignifikdns emelkedése mutathaté
ki. AHR-deficiencia, mely az ATM, CHECK1, RAD51C/L, illetve
BLM génekre terjed ki, fokalis szomatikus kromoszémadelé-
cidknak tulajdonithatd (34). AHNSCC tavoli szervi attéteinek
és a primer tumornak az dsszehasonlitdsa arra utalt, hogy
a HR-hibak gyakoribba valnak a metasztatikus progresszié
soran és a BRCA1/2 és ATM géneket érintik (35).

Melanéma

A malignus melandma az UV-indukalt génhibak akkumula-
cidjanak koszonhetéen a legmagasabb mutacids terhelés(
tumortipus (1). A magas TMB-t tekintik e tumor kiemelked§
antigenicitasa elsédleges okanak, azonban nincs dsszefiig-
gésben a DNS-javitd mechanizmusokért felelds gének muta-
Az FHIT atrendezddése viszont kromoszémakarosodashoz,
-atrendezédéshez, ill. -transzlokaciohoz vezethet (36). A ma-
lignus melandma ugyanakkor a legmetasztatikusabb daga-
nattipus. A genom analizise a metasztatikus progresszié soran
megtartott TMB-t tart fel, valamint ritkdn HR-deficiencidhoz
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vezet6 BRCAT-mutaciét. Ily modon a melanéma hasonlatos
lehet az MMR-deficiens kolorektalis rakokhoz, melyeknél
a magas TMB klonalis események eredménye, s fennmarad
a tumorprogresszid soran (36).

A TMB és a neoantigének
ATMB kozvetve kapcsolodik a tumorimmunoldgidhoz. A daga-
natellenes immunvalaszt a tumorantigének hatarozzak meg,
melyek lehetnek tumorasszocialtak (mint a differenciacids,
az un. rak-here vagy tulexpresszalt antigének], vagy tumor-
specifikus neoantigének. Utébbiakat semmilyen normalis sejt
nem expresszalja, s vizsgalatok igazoltak fontossagukat mind
a spontan el6forduld, mind az immunterapiak altal kivaltott
tumorellenes immunvalaszban (37, 38). A tumor-neoan-
tigének szoros kapcsolatban allnak a TMB-vel, minthogy
a fehérjekddolé gének nem szinonim mutacidi allhatnak
a kialakulasuk hatterében. Sajnos a kodolé exom mutacidinak
csak kb. egyharmada eredményezi neoantigén kialakulasat,
emellett a mutalt fehérjéknek meg kell felelniiik az antigenici-
tas és HLA-I-hez vagy -1lI-h6z torténd kotédés kivanalmainak.
A genomot érintd mutacidk kozott nagy kiilonbségek vannak.
Viszonylag csekély hanyaduk (genomonként legfeljebb néhany
tiz) képes onkogén driverként mdikadni, mig a tobbi un. utazd
(passenger) mutacié. Immunoldgiai szempontbél azonban
a passenger mutaciok nagyon fontosak, mert féként ezek
felelések a neoantigének létrejottéért. Egy nagy mintaju
bioinformatikai daganatanalizis azt mutatta, hogy az un.
neoantigén-terhelés (neoantigen burden) szempontjabél az
élen nem azok a daganatok vannak, amelyek a TMB szerinti
sorrendben, mivel a listdt a méhdaganat vezeti a gasztro-
intesztindlis daganatokkal, valamint a bérdaganatokkal.
Masrészt pedig a lista aljan az emlé-, prosztata- és veserakok
vannak, amelyek a TMB-rangsorok kdzepén helyezkednek el
(39). Ugyanakkor j6 hir az, hogy a kiilonféle daganatok kézos
neoantigén-listajat a gyakori onkogén mutansok vezetik
(BRAF, KRAS, PIK3CA] (40). A tumorprogresszid soran a kez-
detben magas TMB nem képes jelentGsen tovabb novekedni,
mig az alacsony mutaciés rataju daganatok szignifikans
valtozast mutathatnak. A klonalis szelekcié bekdvetkezhet
immunoldgiai tényezdk (aktiv tumorellenes immunvalasz)
miatt, de egyéb bioldgiai tényez6knek koszonhetden is, mint
atumorsejt-fitness folyamatok és a hatteriikben allé geneti-
kai szelekcios mechanizmusok. Amint kordbban emlitettiik,
a folyamatosan felhalmoz6dd mutaciok a DDR-Utvonalak
kiilonféle defektusainak kdszonhetéek, melyek a genom insta-
bilitdsat eredményezik. A progresszidkor a genominstabilitas
fokozddasanak egyik f6 genetikai tényez6je az APOBEC-ak-
tivitds, mely immunolégiai szempontbdl nem feltétleniil
elényos, ahogy az HIV-fertzés esetén is lathaté volt (13);
ellenkezbleg, az immunvalasz elkeriiléséért felelhet. igy
az APOBEC és az egyéb DDR-Utvonalak alapvetéen eltérd
tumorimmunolégiai szerepet jatszhatnak.

Viszonylag kevés komprehenziv tanulmany latott napvi-
lagot a kiilonb6z6 daganatokban a TMB és a neoantigénszint
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osszehasonlitasarol. Ezek kozil fontos megemliteni a TCGA
(The Human Genome Atlas) adatbazisainak komprehenziv
elemzését (41). Altaldban véve erds korrelaciot talaltak
a TMB és a neoantigének szintje kdzott minden daganatti-
pusban, de volt néhany kivétel, pl. a prosztata- és a majrak.
Egy tovabbi kérdés a TMB és a neoantigének mennyiségé-
nek osszefliggése a tumorok immun-mikrokdrnyezetével.
Az emlitett vizsgalatban Un. tumor-mikrokdrnyezet im-
muntipusokat (TMIT) hataroztak meg mRNS-expresszids
profil alapjan, és négy csoportba soroltak a PD-L1, CD8A és
a citolitikus aktivitas alapjan. Altalanossagban a TMIT I-es
tumorokat (magas PD-L1-, CD8A- és CYT-expresszié) magas
TMB és neoantigénszam jellemezte. Voltak azonban érdekes
kivételek: példaul a vese-, maj- és pajzsmirigyrakok esetén
a TMIT I-es profil forditott korrelaciét mutatott a TMB-vel
vagy a neoantigénekkel, s ezek nagy mennyisége a TMIT Il-es
profilhoz volt kdthetd (alacsony PD-L1-, CD8A- és CYT-exp-
resszid). ATMB és a neoantigének kapcsolatat kiilon-kilén
elemezve az immun-génexpresszioval, a TMB szignifikans
eltéréseket mutatott a CD8A- és CYT-expresszid szerint tobb
daganattipusban, igy kolorektalis, tid6- és méhnyakrakban
(41). Hasonléképpen, egy mésik TCGA-alapl tanulmanyban
a CD8* T-sejtek mennyisége pozitivan korrelalt a TMB-vel
kolorektalis és méhnyakrakban (42). A citolitikus aktivitas
pedig dsszefliggést mutatott a mutacioszammal és a megjo-
solt neoepitopokkal tobbek kozott tlids-adenokarcindmaban,
gyomor- és méhnyakrakban (43).

Egy Ujabb, NSCLC-n végzett vizsgalat az intratumoralis
genetikai és TIL-heterogenitast elemezve megallapitotta,
hogy TIL szempontjabol e tumorok kb. 30%-a heterogén.
A magas mutacios terhelés( daganatok egyotode tartalma-
zott legaldbb egy, kis mennyiségil tumorinfiltralé limfocitat
tartalmazo régiot, s a TIL-heterogenitast mutaté daganatok
tobbnyire TMB szempontjabél is heterogének voltak (44).
Megemlitend§, hogy a szubklonalis (genetikailag hetero-
gén) tumorokat kis mennyiségl CD8* T-sejtes infiltratum
jellemezte. E tumorokban tovdbba neoantigén-vesztés is
megfigyelhetd volt heterozigdtasag-vesztés (LOH), illetve a ké-
piaszam-variacié (CNV) csokkenése révén. Az adatok szerint
a tumorszubklonokat a neoantigének specifikus elvesztése
jellemzi (mas mutalt génekkel 6sszehasonlitva), ami az aktiv
immunvédelem szerepére utal az NSCLC evoluciéjaban.

Kolorektalis rakokban a neoantigének mennyisége kétszer
magasabbnak bizonyult MSI+, mint MSS tumorokban, a varako-
zasnak megfeleléen. A leggyakrabban eléfordulé neoantigének
a KRAS, RNF43 és PIK3CA mutacioibél erednek. Megemlitendd
azonban, hogy a neoantigén-frekvencia fokozatosan csokken
a tumorstadium emelkedésével (45). Azt is megfigyelték, hogy
az MSI+ tumorok genetikailag sokkal heterogénebbek, mint
az MSS daganatok, bar az utdbbiban is el6fordul szubklo-
nalitds. A TIL &sszetétele nem mutatott kiilonbséget a két
genotipusban, a CD4* és CD8* T-sejtek mennyisége azonban
fokozatosan csokkent az MSI+tumoroktél az alacsony MSl-vel
rendelkez6kon keresztiil az MSS tipus irdnyaba.



Metasztatikus melandma esetén két, adoptiv T-sejt-te-
rapiaban részesiilt betegen vizsgaltdk a neoantigének di-
namikajat a tumorprogresszié soran (46). Kimutattak, hogy
a mutalt gének funkcionalisan relevans neoantigénjei - bar
az antigének igen kis hanyadat képviselik - felelések a tu-
morellenes T-sejt-valasz indukalasaért, mely klinikailag
jelentds, tartés tumorvalaszt eredményezett. A daganat-
progresszid soran a tavoli attétek képzédésekor a melano-
maklénok elvesztették a target neoantigének expressziojat,
ami egyrészt a tumorellenes immunvalasz hatékonysagat
mutatta, masrészt arra utalt, hogy a klonalis szelekcio
a progresszio m(ikddé modellje. A neoantigének elvesztése
e daganattipusban a megfelelé kromoszémarégié elvesz-
tésével volt 6sszefliggésben, hasonldan a tid6rak esetén
tapasztaltakhoz.

A kromoszématranszlokacidk specialis genetikai ab-
normalitast képviselnek, s kiilonb6z6 raktipusokra spe-
cifikusan jelennek meg (Un. transzlokaciés daganatok).
Egyes tumortipusokban, mint pl. leukémiaban vagy lagy-
szoveti szarkémaban ezek jelentik a dominans moleku-
laris varidansokat, mig a nagy gyakorisaggal el6fordulé
rakokban, mint pl. tidérakban ritka, de fontos variansokat
képviselnek. Megjegyzendd, hogy a transzlokacios rakok
mutécids terhelése altaldban nem magas (bar a magas
TMB dsszefligghet transzlokacidkkal és génfuzidkkal).
A transzlokacios rakok TCGA-adatbazisokon végzett vizs-
galata megallapitotta, hogy egynegyedik fuzideredet(
neoantigéneket fejezett ki. Erdekes médon e tumorok-
ban a limfocitak nagyfoku infiltraciéja negativan korrelalt
a fuziés neoantigének expresszidjaval, az antigénpozitiv
kezelt melandmaban a transzlokacioval 6sszefliggé neo-
antigének expresszidjanak vizsgalata a kezelésre reagald
betegekben ezen antigének szelektiv elvesztését tarta fel,
ami a fuziéeredetl neoantigéneket kifejez6 tumorklonok
specifikus immuncélzasara utal (47).

PD-L1-GENAMPLIFIKACIO

APD-L1ésPD-L2 gének amplifikaciéja Hodgkin-limfémaban,
valamint mediasztinalis és kozponti idegrendszeri nagysejtes
limfémakban igen gyakori (48], és 6sszefliggést mutatott
az immunellenérzépont-gatlok hatékonysagaval (49). Egy
nagyszamu szolid daganatra kiterjedd Ujabb vizsgalat sze-
rint a PD-L1-amplifikacié leggyakoribb (7-10%) méj- és
hélyagrakban, hasonléan gyakori NSCLC-ben, viszonylag
gyakori (3-5%) fej-nyaki, méhnyak- és pajzsmirigyrakban,
mig 1% alatti egyéb raktipusokban (49, 50). Egy méasik vizs-
galat kimutatta, hogy az EBV-asszocialt gyomorrak szintén
a nagy gyakorisaggal (>10%) PD-L1-amplifikalt tumorok
kozé tartozik (51). APD-L1 fehérje expresszi6ja azonban nem
feltétlendl korrelal j6l a génamplifikacidval (49). Egyre tobb
beszamolét kozolnek ugyanakkor a PD-L1-génamplifikacid
és az ICl-terapiara adott valasz lehetséges 6sszefliggésérdl
(49, 52, 53).
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AZ ANTIGENPREZENTACIO HIBAINAK GENETIKAI
ALAPJA

Atumorsejtek citotoxikus T-limfocitak altali felismerésének
és elpusztitdsanak egyik kulcsfontossagu kovetelménye az
antigén bemutatasa a T-sejtek szdmara, mely funkcionalis
HLA-expresszidt igényel a tumorsejteken. A daganatsejteken
a HLA-expresszio elvesztésének szamos mechanizmusa
ismert. AHLA-| teljes elvesztése adddhat a 15-6s kromoszd-
mat érintd LOH-b4l és a megmaradt B2-mikroglobulin (B2M)
gén masodlagos mutacidjabol, amit leirtak melandmaban
és B-sejtes limfomaban (15%). A B2M-mutécié gyakorisaga
a kilonféle daganatokban ugyanakkor igen alacsony (54).
Gyakoribb a HLA-I elvesztése a HLA-1/B2M gének koor-
dinalt transzkripcionalis leszabalyozasaval, ami pl. tiidé-,
prosztata- és hdlyagrakban fordul eld. Egy masik lehetdség
a 6-os kromoszéma LOH-janak kdszonheté HLA-haploti-
pus-vesztés (tobbnyire a rak kialakuldsanak korai szakasza-
ban), ami a daganatok megkozelitéen 30%-aban fordul elé.
Emlérakban a HLA-I és B2M LOH-ja 10-10%, és egyiittes
vesztés is eléfordul (55). Tovabbi mechanizmus az egyedi
HLA-I-lo6kuszok (A, B, C) transzkripcidszint( szelektiv le-
szabalyozasa, mely citokinekkel visszafordithato. Mutacié
okozta szelektiv HLA-allél-vesztést megfigyeltek méhnyak-,
prosztata- és kolorektalis rakokban (54, 56), mig az el§z4
két fenotipus kombinaciéjat tidérakban irtak le. Szabaly-
nak latszik, hogy a daganatok evolucidja soran a csokkent
vagy hidnyzd HLA-I-expresszi6ju tumorsejtek valasztédnak
ki a tumorellenes immunaktivitds szelekciés nyomasanak
hatasara (56).

NSCLC-ben a HLA-LOH gyakorisaga 40% (19), és a tumor
klonalis (minor klén) fejlédéssel és APOBEC-aktivitassal
kapcsoltan (57). A HLA-LOH és a PD-L1-expresszié dssze-
fliggését is leirtak.

Immunellendrzépont-gatléval kezelt daganatos betegek
(f6ként melanéma és NSCLC) nagy csoportjanak elemzése
azt mutatta, hogy a HLA-A/B/C optimalis/maximalis hetero-
zigétasaga szignifikansan hosszabb tuléléssel jart a legalabb
egy HLA-I-l6kuszt érintd homozigétasaghoz viszonyitva (58).
AHLA-B44 szupertipus kedvez6bb, mig a HLA-B62 genotipus
kedvezétlen prognézissal fliggdtt 6ssze melanémas bete-
geknél. ICI-terapidban részesiild melandmas betegek koziil
a kezelésre reagaldokban 10%-ban, mig a nem reagaldkban
30%-ban fordult el6 B2M-delécié vagy -LOH, s révidebb tal-
éléssel jart (59).

AZ INTERFERONRA ADOTT VALASZ GENETIKAI ALAPJA

Az immunellendrzépont receptorok és a HLA expresszid-
jat a tumorsejtekben a mikrokornyezetiikben talalhaté
T-limfocitak altal termelt IFN-y szabalyozza. E folyamat az
IFN-receptor expresszidjat, a JAK/STAT szignalitvonal és az
interferonregulator elemek (IRE) génjei (pl. IRF1) aktivaciojat
igényli. Az IFNGR1-et érinté csonkolé mutacidk kildnféle
daganatokban el6fordulnak, bar alacsony gyakorisaggal.
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Minden stadiumban két lehet6ség van: a tumorok megtartjak az el6z6 stadium immungenomikai profiljat, vagy - a DNS-javité rendszert és/vagy kulcsfontossagl immungenomikai tényezéket érinté
mutacidk, ill. klonalis szelekcio kovetkeztében - elveszthetik az ICI-terdpias érzékenységiiket (piros nyilak). Ritkdbban fordul el8, hogy e genetikai eltérések az ICl-rezisztens allapotot szenzitivre

véltoztassak a kés6bbi stadiumokban (zéld nyilak]). APOBEC: apolipoprotein B mRNA editing enzyme, catalytic polypeptide-like, B2M: B2-mikroglobulin, ICI: immunellendrzépont-gatld, HRD: homo-

l6g rekombinacid defektiv, LOH: heterozigétasag-vesztés, MSI: mikroszatellita-instabilitds, MSS: mikroszatellita-stabil, NERD: nukleotidexcizids reparacié defektiv, TMB: tumormutaciés terhelés

A JAK1/JAK2 génamplifikécid is viszonylag rit-
ka esemény a legtobb tumortipusban, kivéve
a Hodgkin- és non-Hodgkin-limfémakat (49,
54, 60). Emlérakban az IFN-szignalitvonal el-
térései gyakoribbak a HER2+ és tripla-negativ
variansokban az egyéb molekularis altipusokhoz
viszonyitva. Kolorektalis, gyomor- és endomet-
riumrakokban az IFN-jelatvitelt érinté génel-
térések gyakrabban fordulnak elé az MSI-high
tumorokban. Az EGFR-muténs tiid6-adenokarci-
nomak szignifikansan kevesebb IFN-Utvonalbeli
génalteraciot hordoznak, mint a vad tipusu-
ak. Megjegyzendd, hogy melanémaban nem
figyeltek meg sszefliggést az IFN-szignalut
eltérései és a molekularis altipusok kozott (54).
Az ICl-rezisztens melanémak 75%-a hordozott
IFN-Utvonal génjeit érintd eltérést, koztlk az
IFNGR1/2, IRF1 és JAK2 LOH-jat, vagy a SOCS1
és PIAS4 IFN-Utvonal-inhibitorok amplifikacidjat
(61, 62).

KOVETKEZTETESEK (1. tabldzat)
Atumorprogresszié dinamikus folyamat, mely-
ben a daganat (immunoldgiai) mikrokornyezete
erds szelekciés nyomast gyakorol az egyéb-
ként genetikailag instabil tumorra. A kiilonféle
réktipusok primer tumorairdl nyert informa-
ciok vildgossa tették, hogy alapvetd genetikai
sajatossagok befolydsoljak az immunterapias
érzékenységet. A tumor mutaciés terhelése az
egyetlen ilyen genetikai tényezd, mely viszonylag
stabil a magas TMB-ji daganatokban a prog-
resszid soran, mig az alacsony mutacios rataja
tumorok nyirokcsomo- és zsigeri attéteiben
valtozhat. Sajnalatos médon, ha e valtozadsok
hatterében az APOBEC-aktivitas all, akkor nem
eredményeznek immunterapias szenzitivitast,
azonban ha a TMB novekedése szerzett HR- vagy
NER-mutacioknak kdszénhetd, az az ICI-ér-
zékenység kialakulasdhoz vezethet. Masrészt
MMR- vagy HR-deficiens familiaris rakokban
ezek a genetikai meghatarozok klonalisak és
fennmaradnak a metasztatikus progresszié
soran, stabil genetikai hatteret biztositva az
ICl-szenzitivitashoz.

A daganatok genetikailag heterogének,
ami szubklonalis fejlédést eredményez mar
a primer tumorban is. Amennyiben a klonali-
tds fennmarad a progresszid soran, az klonalis
neoantigének kialakuldsahoz vezethet, amiim-
munterapias érzékenységgel jar. Szubklonalis
fejlédés esetén azonban az egyes attétekben
szubklonalis neoantigének jonnek létre, azaz egy
olyan heterogén antigénprofil, ami rendszerint



ICl-rezisztencidhoz vezet. Emellett a daganatok fontos ge-
netikai hibaja a HLA-I/B2M-deficiencia, mely tobbnyire LOH
vagy mutdaciok miatt alakul ki, és a tumorantigének T-sejtek
felé torténd prezentacioja zavarat eredményezi. E sajatossag
kialakulhat a primer tumorban, de késébb, a limfatikus vagy
viszceralis attétképzés soran is kifejlddhet.

A PD-L1-expresszié a PD-1/PD-L1 inhibitorokra muta-
tott érzékenység megalapozott prediktiv markere, melynek
hatterében ritkan eléforduld genetikai tényezé a 9-es kromo-
széma PD-L1/PD-L2 régidjanak amplifikacidja. Ez klonalis
eseménynek tlinik, mely fennmaradhat a tumorprogresszid
folyaman. Végil, de nem utolsdsorban az IFN-valasz jel-
atviteli Utvonalanak géneltérése is jellemz6 szerzett hiba
a daganatokban, mely a metasztatikus progresszié soran
alakulhat ki, és immunterapids rezisztencidhoz vezethet.
Minthogy az immunoldgiai mikrokdrnyezet alapvetéen kii-
l6nbozik a nyirokcsomokban a zsigeri szervekhez képest,
a genomikus progresszi6 szintén eltérhet. Valészind, hogy
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