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A tidérak molekularis klasszifikacidja folyamatosan fejlé-
dott az elmdalt 15 évben, és mara eljutott oda, hogy az un.
ritka genetikai eltéréseket (fizids gének) is magaba foglalja.
Sajnalatos modon ennek a fejlédésnek legnagyobb nyertese
az adenokarcindma-csoport, és csak kevéssé élvezi klini-
kai elényeit a laphamrak vagy a kissejtes tiidérak. Tovabbi
fontos fejlemény, hogy a tumoragnosztikus gyogyszer-in-
dikacidk érintik a tidérak molekularis diagnosztikajat is
a mikroszatellita-statusz, a tumor mutacids terhelése és
az NTRK fuziés gén kimutatasa vonatkozasaban. A tidérak
alacsony reszekcios gyakorisaga és a rendelkezésre allo
kis mennyiségl biopszids minta miatt egyre nagyobb a je-
lentésége a folyadékbiopszianak. A célzott terapiak egyre
szélesebb korl alkalmazéasa ugyanakkor szamos Ujfajta
rezisztenciamechanizmust valt ki, amelyek folyamatos mo-
nitorozasa egyre inkabb napi rutinfeladat kell, hogy legyen.
A célzott mutacids vizsgalatok mellett egyre gyakrabban van
lehet6ség a multigénes panelek alkalmazasara, amelyek
révén egyre komplexebb genetikai informacié nyerhetd ki
az adott daganatbdl. Ugyanakkor a molekularis genetikai
eltérések prediktiv jellegét a leletben kategorizalni kell stan-
dard terdpia, klinikai vizsgalati vagy hipotetikus/feltételezett
evidenciaosztalyokba, hogy egyértelmi legyen az Uzenet
a multidiszciplinaris team és a beteg szadmara is. Magy Onkol
64:183-189, 2020.

Kulcsszavak: tiidérak, molekuléaris klasszifikacio, prediktiv
diagnosztika

Molecular classification of lung cancer developed in the
past decades to the level where even the rare genetic alter-
ations are included. Unfortunately, adenocarcinoma benefit-
ed from this development almost exclusively. Furthermore,
the tumor-agnostic novel therapy indications influence the
molecular diagnostics of lung cancer including microsat-
ellite status, tumor mutation burden or NTRK fusion gene
determinations. On the other hand, the still low resection
rate of lung cancer and limited availability of tumor tissue
for diagnosis opened the way of routine use of liquid biopsy
technologies. The routine use of target therapies triggered
the development of various genetic resistance mechanisms,
the monitoring of which gradually became a standard of
monitoring of the disease. Beside the . targeted” diagnos-
tics, multigene panel testing or whole exome sequencing
are more frequent, resulting in a more complex genetic
picture of lung cancer. This requires the categorization of
genetic alterations into predictive levels for standard, inves-
tigational or hypothetic target therapies in the molecular
pathology reports.
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cancer and its clinical relevance. Magy Onkol 64:183-189,
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BEVEZETES

Atlidérak molekularis patolégidja intenziv fejlédést mutat, ami
folyamatosan atirja a kezelési protokollokat. Azonban tovabbra
is jol lathato, hogy ez gyakorlatilag csak az adenokarcinomara
igaz, és szinte érintetlenil hagyja a masik két f6 szovettani
format, a laphamrakot és a kissejtes tiidérakot. Ennek oka az,
hogy mig az adenokarcindmaban szinte szamtalan gyakoribb
vagy ritkabb driver onkogén mutathatd ki, amelyek kivalé te-
rapias célpontok, addig ez nem igy van a tobbi rakféleségben,
ahol egzotikus onkogének mutdcidival talalkozunk, amelyek-
nek csak egy kis része lehet potencialis terapias célpont. Az
adenokarcindma genetikai sokszinlisége és ennek klinikai
relevanciaja nagymértékben befolyasolta a diagnosztika fejl6-
dését, a multigénes vagy teljesgenom-szekvenalasi eljarasok
rutinba allitasat. Atid6rak sajatos helyzeténél fogva, amia pri-
mer tumor gyakori operalhatatlansagabél fakad, az alternativ
molekularis diagnosztikai eljarasok maximalis kiaknazasat
koveteli meg, ami hatalmas nyomast jelent a folyadékbiopszias
eljarasok fejlesztésére. Ugyanakkor ez a sokszinliség és széles
diagnosztikai és terapias paletta megkoveteli a talalt genetikai
eltérések rigordzus, evidenciaalapu klasszifikalasat harom
relevans terapias kategoriaba, Ugymint standard, kisérleti
(klinikai vizsgalati) és hipotetikus. Optimalis esetben igy a mo-
lekularis patologiai lelet nemcsak a molekularis patolégus,
hanem a beteg és a kezelGorvos szamara is egyfajta nyitott
konyv lehet a kezelési opcidk szambavételekor. Tovabbmenve,
egyre inkabb nyilvanvalé, hogy a molekuldris patoldgiai vizsga-
lat nem egy egyszeri ..végleges” diagnézis tlidérakban, hanem
egyre inkabb a betegség genetikai fejlédésének folyamatos
monitorozasi eszkozévé valik.

Az aladbbiakban roviden dsszefoglaljuk a tiidérak egyes
tipusainak molekularis genetikajat, annak diagnosztikajat,
a terapia rezisztenciamechanizmusait alkalmazva a nemzet-
kozi evidenciaalapu kategorizalds mddszertanat. Mindezek
egyuttesen egyfajta molekuldris patoldgiai szakmai ajanlasnak
tekinthet6k, amennyiben az Egészségiigyi Szakmai Kollégium
Patologiai Tagozata és Tanacsa is elfogadta annak elveit.

A TUDORAK MOLEKULARIS KLASSZIFIKACIOJA
Laphamrak (1)

A laphamrakban a leggyakoribb genetikai hiba a PI3KA gén
mutacidja (40%) és az FGFR1 gén amplifikacidja. Ezt kovetik
joval alacsonyabb gyakorisaggal a ciklin D1 és a CDKé gén
amplifikaciéi. Minden bizonnyal egyszer majd jelentésége
lesz annak is, hogy a laphamrakok egy kis szazalékaban az
EGFR gén extracellularis doménjének delécidja fordul eld,
hasonléan a glioblasztémahoz. Amennyiben ez esetleg gén-
amplifikacioval is tarsul, alkalmas célzott terapias célpont
lehet (1. dbra).

Adenokarcinéma (2)

Alegpontosabb képlink az adenokarcinémaban el6forduld dn.
driver onkogénekrél van, miutan az elmult 15 év kutatasai
gyakorlatilag mindent feltartak errél a daganatfajtarol (2.
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1. ABRA. A laphamrak onkogén driverei. Magyarazatot ld. a szévegben

abra). A leggyakoribb genetikai hiba adenokarcindmaban
a KRAS-mutécié, hazankban (de a kérnyez8 orszagokban
is) 35%. Megjegyzendd, hogy ez csak a KRAS exon 2 muta-
cidit jelenti, igy eléfordulhat, hogy a 3-4 exonra kiterjesz-
tett elemzésekkel ez az arany elérheti a 40%-ot (hasonléan
a vastagbélrakhoz). A masodik helyen az EGFR tirozinkinaz
doménjének mutaciodi allnak 15%-os gyakorisaggal, amelyben
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2. ABRA. Az adenokarcinéma onkogén driverei. Magyarazatot ld. a sz6-
vegben




az un. klasszikus 19/21 exon hotspot mutaciok 10%-ot tesz-
nek ki. Ezt koveti gyakorisdgban a BRAF-mutacid, amelynek
azonban csak a fele Un. klasszikus |. osztalyu aktivalé mutacio.
Hasonld gyakorisaggal fordul elé a MET exon 14 mutacio vagy
amplifikacié is. Az Un. transzlokacios tlidérakok gyakorisaga
adenokarcindma esetében mintegy 5%, melyben leggyakoribb
az ALK faziés gén és ett6l messze elmaradva szerepelnek
aROS1T, RET és NTRK fuzids gének. Klinikai jelentésége lehet
még a ritka NRAS- vagy HER2-mutacidknak is. Megallapithaté
azonban, hogy az adenokarcinomak mintegy harmada tovabb-
ra is olyan daganat, amelyben nincsen Un. driver onkogén,
csak egy vagy tobb onkoszuppresszorgén-hiba.

A RAS-mutans tiidorak (3)

A (KIRAS-mutans tiidérakrol egységesen szokas beszélni,
pedig ez is egy genetikailag heterogén csoport. Egyrészt abbol
a szempontbdl heterogén, hogy a leggyakrabban érintett 2-es
exon 12. kodonjaban milyen aminosavcsere torténik, mivel
az 6sszes KRAS-mutans daganat koziil messze itt a leggya-
koribb a G12C mutacid (ciszteincsere, 40%), aminek az oka
a dohanyzas altal eldidézett C>A tranzicié. Ugyanakkor az ezt
kdveté masodik leggyakoribb mutacidtipus a G12D és G12V
25-25%-kal. A G12D mutacid esetében azonban a genetikai
hiba C>T tranzicid, ami nem olyan jellemzé dohanyzasra,
hanem inkabb mismatch repair génhibas vagy genominstabil
daganatokban szokott el6fordulni. Kutatasi adatok vilagitottak
ra arrais, hogy mig a G12C mutans tidéraksejtek esetében
a KRAS igazi dominans major onkogén, a G12D vagy G12V
mutans sejtek esetében inkabb Un. minidriver szerepet tolt
be. Ennek hatterében az is allhat, hogy a harom fé mutans
KRAS-formanak a jelatviteli sajatossagai igen eltéréek:
a klasszikus RAS-RAF-MEK-ERK aktivitads igazan a G12C
mutans formara jellemzd. Tovabbi érdekesség, hogy a G12C
mutans KRAS-sal egyiitt EGRF4-mutacié vagy HER2-amplifi-
kacid fordulhat eld, a G12V mutaciéval PTEN-vesztés szokott
tarsulni, mig a G12D mutacidhoz PDGFRA-mutacio.

Mas szempontbol a KRAS-muténs tidérakoknak harom
csoportja van a szuppresszorgénhibak alapjan. Az egyik-
ben a KRAS-mutacié a p16/CDKN2A mutacioval fordul eld,
a masodikban p53-mutdciéval, mig a harmadikban LKB1-
gyel tarsul és a harom csoport génexpressziés profilja is
eltérd. Sajnos ezekben a vizsgalatokban egy kalap ala vették
a KRAS-mutans daganatokat, igy nem derilhetett arra fény,
hogy ezek az eltérések 6sszefliggenek-e a mutacié tipusaval
(ld. mint fent).

A Kissejtes tiidorak (4)

A kissejtes tiidérakot a NOTCH gének mutacidi jellemzik
leggyakrabban, amelyet a CREBBP gén hibaja kovet. A ritkabb
génhibak kozott szerepel az EphA7-mutécio, illetve a MYC gén
amplifikacidja. Bar ebben a daganatféleségben is el6fordul
fuziés gén, a MYCL esetében, de ennek fizids partnere (RLF)
nem tlnik jo terdpias célpontnak. A ritkabb génhibak koziil
érdekes lehet a 6%-o0s gyakorisagu FGFR1-amplifikacio.
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3. ABRA. A kissejtes tiidérak driver onkogénjei. Magyarazatot d. a sz6-
vegben

Ugyanakkor elmondhaté, hogy a kissejtes tiidérakot is don-
t6en a szuppresszorgének mutacioi vezérlik: a p5b3 és a RB1,
igen gyakran egylttesen (3. dbra). Ujabb megfigyelés, hogy
a kissejtes tiidérakok egy csoportjaban (~25%) a lipidkinaz
jelpalya egyes elemeinek, amulgy egyenként relative ritka
mutéacioit lehet kimutatni: PIBKCA/PTEN, AKT2/9, mTOR,
RICTOR, aminek a kés6bbiekben lehet klinikai jelentdsége.

A GENOMIKAI MARKEREK PREDIKTIV JELENTOSEGENEK
EVIDENCIASZINTU BESOROLASA (5, 6)

Az elmult években hatalmas fejlédés tortént a terapiahoz
kotott un. prediktiv diagnosztikaban, és ez nemcsak a techno-
l6giat érintette (NGS, ctDNS), hanem az adott célzott terdpias
gyogyszer szempontjabdl pozitiv és negativ (szenzitivitds- és
rezisztencia-) markerek megismerését is. Mara a mole-
kularis lelet a daganat kezelhetéségének egyik alapjava
valt, ugyanakkor annak informaciétartalma nem feltétlendil
vildgos a kezeldorvos, a beteg vagy a molekularis diagnoszta
szamara. Az USA-ban az MSSK (OncoKB, ref. 5, Eurépéaban
az ESMO (ESCAT, ref. 6] tett kisérletet egy evidenciaszintek
szerinti genomika/biomarker besorolasra, ami egy kicsit
a gyogyszerek alkalmazasanak mintajara osztalyozza a gene-
tikai markereket. A két besorolasi rendszer nagyon hasonlit
egymashoz, ha az ESCAT egy kicsit bonyolultabbnak is tlinik.
Az OncoKB L1/Tier IA azokat a biomarkereket tartalmazza,
amelyek un. kiséré diagnosztikumai egy FDA/EMEA t6rzs-
konyvezett célzott terapidanak. Az OncoKB L2A/Tier IB szint
azt jelenti, hogy a marker a nemzetkdzi szakmai ajanlasok
alapjan prediktiv jelentdségli eqgy FDA/EMEA térzskonyvezett

MAGYAR ONKOLOGIA 64:183-189, 2020



186  TIMARES MTSAI

gyogyszernek az adott indikacidban. Az OncoKB L1/2A/Tier
IC ett6l abban tér el, hogy ezek az Un. ,kosar”-klinikai vizs-
galatokban alkalmazott, tumortipustél fliggetlen marker(ek)
egy adott célzott terdpia szempontjabol.

A kovetkez6 szintbe az olyan genetikai markerek tar-
toznak, amelyek klinikai vizsgalatokban keriilnek alkalma-
zasra egy adott gyogyszer esetében, tehat kisérleti fazisban
vannak. Az OncoKB L3A/Tier IIA markerek azok, amelyekre
mar retrospektiv klinikai adat van, de sem a gydgyszer, sem
a biomarker nem része az ellatdsnak, mert még nincsenek
torzskonyvezve. Az OncoKB L3B szint azt jelenti, hogy még
nem standard marker ugyan az adott daganatban jelen van,
de klinikai adatok csak egy masik indikaciobél allnak rendel-
kezésre. A Tier |IB esetében a besorolds alapja az, hogy az
adott marker alkalmazasaval a célzott gyogyszer valaszadasi
aranya jelentds, de ez nem jar tulélési elénnyel (5, 6).

Alegnagyobb eltérés a két besorolas kozott az un. off-la-
bel alkalmazas megitélésében van. Az OncoKB L2B szint azt
jelenti, hogy torzskonyvezett gyogyszer standard biomarkere
egy masik indikaciéban, ami a Tier IllA szintnek felel meg
az ESMO ajanlasa szerint, aminek alapja, hogy nincsenek
klinikai adatok abban az adott indikaciéban (5, 6).

A legalsé szintje a markerek besoroldsanak az Un. hipo-
tetikus szint. Az OncoKB esetében ez az L4, amelybe minden
egyéb tartozik, féleg az olyan evidenciak, mint amit preklinikai
vizsgalatokra (Tier IVA] vagy in silicovizsgalatokra (Tier IVB)
alapoznak. Az ESCAT/Tier IlIB azokat a markereket tartal-
mazza, amelyekre nézve mar vannak klinikai adatok, csak
egy masik indikacidban (5, 6).

Az OncoKB besorolasban szerepel az R1 kategoria is az
olyan markerekre, amelyek egy FDA/EMEA torzskonyvezett
gyogyszer esetében standard vagy kiséré diagnosztikumok
a gyogyszerrezisztencia szempontjabodl (pl. RAS-mutécid,
anti-EGFR-terapia vastagbélrakban). Ennek alacsonyabb
szintje az R2, ami azt jelenti, hogy klinikai vizsgalatok alapjan
valdszinlsitheté a marker szerepe, mig az R3 szint a prekli-
nikai adatokra alapozott besorolasa a markernek (5).

A tiidorakok molekularis diagnosztikajanak evidencia-
alapu értékelése (7)
A laphdmrakok esetében a PI3KA-mutacid és az FGFR1- és
CDKé-amplifikaciok L3B szintli markerek, miutan mas da-
ganatokban mar célzott terapiadk alkalmazasanak feltételei.
Az adenokarcindmak esetében Gn. L1/Tier IA szint(i gene-
tikai markerek a klasszikus EGFR-mutaciok az EGFR-inhibi-
torok szempontjabol, az ALK-, ROS1-, NTRK- (Tier IC) fuzidk
a megfeleld inhibitorok szempontjabél. OncoKB R1 szintd
rezisztenciamarker a RAS az EGFR-inhibitorok szempontjabél
ésilyenek az EGFR klasszikus rezisztenciamutaciéi is bizonyos
EGFR-inhibitorok szempontjabol. Erdekes a BRAF-mutéci6
kettds szerepe, mivel L1 szintl marker a BRAF-inhibitorok
szempontjabol, de R1 marker az EGFR-inhibitorok szempont-
jabdl(1). Jelenleg a RET mutacio/fuzié és a MET-amplifikacio
vagy exon 14 mutdcié csak L3 szint( evidencia tiidérakban,
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hasonléan a HER2-amplifikaciéhoz vagy -mutacidhoz. Meg-
jegyzendd, hogy nem mindegy, hogy HER2-amplifikacids
tidérakrol vagy HER2-mutéans tidérakrol van szé, mivel az
utébbi esetben a klinikai vizsgalatban HER2-inhibitor, mig
HER2-amplifikacid esetében anti-HER2 antitest terapia johet
szbba, ha a daganatban a fehérje is fokozottan fejezddik ki
(IHC2+/3+) (7).

Kissejtes tid6rakban az FGFR1-génamplifikacié L3B
szintl genetikai prediktiv marker, minden egyéb genetikai
marker L4/Tier IVA szintl hipotetikus kategériaba tartozo.

FOLYADEKBIOPSZIA, MINIMALIS REZIDUALIS BETEGSEG
A tiid6-adenokarcindma volt az els6 olyan daganat, amely-
ben folyadékbiopsziaval genetikai profilirozas tortént cél-
zott terapia bevezetése céljabol, ez volt az EGFR-mutacio
meghatarozasa Un. kisér6 diagnosztikumként. Ugyanakkor
a folyadékbiopszia alkalmazasa arra is lehetéséget teremt,
hogy a keringésbe jutott daganatsejt-DNS segitségével a be-
tegséget monitorozzuk, hasonléan a hematolégiai dagana-
tokhoz (8). Ennek egyik médja a daganateredet(i keringé
DNS mennyiségének mérése, ami elég bonyolult genetikai
eljaras lehet. Ugyanakkor amennyiben a daganatnak van
egy jellegzetes genetikai markere, mint amilyen egy adott
onkogén mutacidja (pl. EGFR-mutacid, KRAS-mutécid, vagy
jellegzetes transzlokaciék, mint ALK, ROS1, RET, NTRK],
ennek segitségével a molekularis remisszié megbizhatdan
lenne monitorozhatd a keringé DNS (mutaciok) vagy RNS
(fuziés gének) elemzésével. Kilondsen all ez a tid6rakok
azon csoportjara, ahol a primer daganatot sebészileg el
lehetett tavolitani. A keringé DNS komplex elemzésére (j
generacios szekvenaldson alapuld validalt tesztek is ren-
delkezésre allnak, mint a FoundationOne Liquid, amely 70,
ajelenlegi szakmai ajanlasok altal javasolt genetikai eltérés
meghatarozasat teszi lehetévé (9).

A minimalis rezidualis betegség monitorozasanak egy
masik lehetséges Utja a primer daganat genetikai jellemzése
Uj generacios szekvenaldssal, majd az igy kapott komplex
genetikai profil jelenlétének monitorozasa a daganat kezelése,
kitjulasa soran. Ennek egyik, az FDA altal befogadott modsze-
re a Signatera-teszt (10). Ennek alapja a primer tidérakban
meghatarozott 16 egyedi génhiba, amelyre egy igen nagy
érzékenység( digitalis PCR-t terveznek (személyre szabott
diagnosztikum], amely aztan a sebészi beavatkozas(ok],
kemoterapia vagy célzott terapidk alatt és utan a vérben
keringé DNS-en kerdl elvégzésre. A daganat molekularis
recidivajat a daganatra jellemz6 gének koziil legaldabb 2-nek
a kimutatasa jelenti és a modszer hasznossagat klinikai
korilmények kozott igazoltdk nem kissejtes tidérakban (11).

TERAPIAREZISZTENCIA

EGFR-tirozinkinaz-inhibitor (TKI) kezelés

Az EGFR-TKI-kkal szembeni rezisztencia genetikai alapjai
elég régota ismertek, mivel ez az EGFR exon 20 T790M, il-
letve a C797S, L7981 mutacidk (R1/Tier IA evidencia), melyek
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1. TABLAZAT. Az EGFR-inhibitorok iranti rezisztencia genetikai alapjai

Mutacié
EGFR (els8 generacids TKI) exon 20 T790M
EGFR (masodik generaciés TKI)

EGFR (harmadik generacids TKI)

exon 18 L718Q, G724S +
MET +
KRAS +
KIT W
PI3K W
HER2 +
BRAF +
RET -
NTRK =
ALK =
FGFR3 =

Amplifikacio Fazio

+ =

exon 20 T790M, C797X + -

exon 20 C797X, 796X, L792Q, S768l, ins

TKI: tirozinkinaz-inhibitor

eléfordulhatnak Un. szenzitizald mutaciokkal egylttesen is,
ami azt jelenti, hogy a heterogén daganatsejt-populacidban
minimum két genetikailag eltérd klon van jelen, melyek koziil
a rezisztenciamutans klén (pl. a T790M) gyakran elenyészé
kisebbségben van. Ugyanezen mutacidk megjelenhetnek az
EGFR-TKI terapia soran, illetve utan is szerzett formaban.
Ugyanakkor az EGFR-TKI-rezisztencidnak szamtalan mas
genetikai oka is van, amelyek kozétt feltinéen gyakoriak
a génamplifikaciok, amelyek magat az EGFR-t, a HER2-t és
a MET-et érinthetik (R1/Tier IA evidencia). Lehetséges rezisz-
tenciamechanizmus még a KRAS-mutéacié (értelemszerien
a primer daganat kis mutans klénjanak dominanssa valasa),
illetve a PI3BKA-, KIT- vagy MET-mutéciok kialakulasa (vala-
mennyi R1/Tier IA evidencia) (12-14) (1. tdblézat].

ALK-TKI-kezelés

Az ALK-transzlokacioval jellemzett tiid6-adenokarcinéma
kezelésének alapja az ALK-gatlok, amelyeknek mar sokadik
lehet sziikség, annak egyik legfontosabb oka az, hogy az Un.
LALK-pozitiv” tlidérak genetikailag heterogén lehet abbdl
a szempontbol, hogy eredetileg vagy szerzetten tartalmaz-e
ALK-génmutacidt is, amely leggyakrabban a 22-23-as exo-
nokban talalhato, de érintheti ritkdbban a 24-26-as exo-
nokat is (R1/Tier IA evidencia). Ennek megfeleléen ahhoz,
hogy a legoptimalisabb kezelést lehessen indikalni, sziik-
séges az ALK-transzlokacié kimutatasa mellett elvégezni az
ALK-génmutacid analizisét is, mert ezzel lehet kivalasztani

azt az ALK-inhibitort, amelynek profilja megfelel a mutaciés
profilnak. Sajnos az ALK-inhibitorok iranti rezisztencianak
egy masik lehetséges mddja az ALK gén amplifikacidja, amit
a primer vagy attéti daganat friss biopsziajanak FISH-vizsga-
lataval vagy pl. a FoundationOne Liquid teszttel lehet kimu-
tatni (R1/Tier IA evidencia). Megjegyzendd azonban, hogy az
ALK-inhibitorok iranti szerzett rezisztencianak gyakran mas
okaiis lehetnek: KIT- vagy KRAS-génamplifikaciok (R1/Tier
IA evidencia) (15-17) (2. tdbldzat).

2. TABLAZAT. Az ALK-inhibitorok iranti rezisztencia genetikai alapjai

Mutacio Amplifikacio
ALK exon 22-26 +
KRAS - +
KIT = +

A ROST-transzlokacids tiidérak uj lehetséget nyitott egy
zott terdpidhoz hasonldan rezisztenciamutaciok kialakulasat
vagy az ilyen klénok kiszelektalasat indukalta, a leggyak-
rabban a ROS1 G2032R, ritkan pedig a D2033N és S19868F
mutaciokét (19).

A RET-transzlokacios tiidérakok esetében is az kovet-
kezett be, mint a fentiekben, hogy megjelent a reziszten-
ciamutacié a RET-TKI-kezelés alatt (RET V804M) (20). Az
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NTRK-transzlokacios tidérakok célzott terapiaja egy Uj,
szovettani tipustél fliggetlen indikacido NTRK-inhibitorok
alkalmazasara (21), de egyel6re még nincsenek adatok a le-
hetséges rezisztenciamechanizmusokrol.

IMMUNTERAPIAS GENETIKAI MARKEREK

Mutacids terhelés, mikroszatellita-instabil (MSI) statusz
Atlidérakot elsésorban a dohanyzasi mutaciés profil jellemzi,
mely klonalis eseményként a raktipusok kozotti egyik legma-
gasabb mutacios ratat eredményezi. Ezek mogott a klasszikus
homoldg repair gének hibai ritkak és az ATM és CHECK2
géneket érinthetik. A tiidérak genetikai heterogenitasa-
nak gyakori okozdja az APOBEC-aktivitads és a mogotte lévd
UBR5- és DDR-génmutaciok, amelyek azonban nem vezetnek
neoantigének keletkezéséhez. Tud6laphamrak attéteinek
analizise tovabb emelkedett mutacids ratara deritett fényt,
aminek oka FANCA- és ERCC2-mutéacié volt (22).

Az immunellendrzépont-gatlok barmely fajta tlidérak-
ban térténd klinikai alkalmazasanak genetikai markere az
MSI statusz vagy az MMR gének valamelyikének mutacidja
(L1/Tier IC evidencia). Ez a genomikai marker azt is jelenti,
hogy az MSI-pozitiv tidérakoknak az un. tumormutacids
terhelése (TMB] sokkal magasabb, mint az MS-stabil daga-
natoké (23). Ugyanakkor nem kissejtes tiidérakban L1 szint(
marker a PD-L1 fehérje expresszidja is a daganatsejteken,
a stromalis sejteken vagy mindkettdn (Gn. kombinalt arany).
A tid6érakok TMB-meghatarozasa sokaig azért nem volt
elsédleges evidencia (csak L3), mert sem a mddszertan
nem volt szabdlyozott, sem a magas TMB-szint definicidja
nem létezett. Ennek f6 oka az, hogy a TMB-meghatarozas
pontos médszertana nem volt egységes és interpretalasara
nem voltak ajanlasok (24). Példaul alapvetd kérdés, hogy
a szinonim génhibakat nem szabad beszamitani, mert nem
vezet aminosavcseréhez, igy potencialis Uj antigénhez sem.
Ebben a helyzetben kovetkezett be az anti-PD-1 antitest
pembrolizumab Uj indikacidja a TMB-high daganatok soka-
dik vonalas kezelésére. Az indikacioban azonban FDA altal
elismert teszttel kell végezni a TMB-meghatarozast, ami
a FoundationOne CDx tesztje, amelynél >10 mutacié/MB
a hatarérték, és igy L1/Tier IC evidencia lett (25). Ugyan-
akkor egy nagyobb klinikai analizisben, ahol kiilénb6z6
daganatok esetében elemezték a TMB-t és az immunel-
lenérzépont-blokkoldk hatékonysagat, azt talaltak, hogy
23-25 nem szinonim mutacié/megabazis felett mar nem

nétt tovabb a betegek tulélése, igy a TMB hatarértékének 20
mutacié/megabazist javasoltak (24). Ebbél a szempontbél
érdekes még az a tény, hogy a kiilonféle daganatokban a TMB
értéke nagyon eltéré lehet, tehat a .-TMB-high” fogalom
relativ (22, 24).

Egyéb prediktiv markerek

Egyre tobb beszamoldt kézdlnek a PD-L1-génamplifikacio és
azimmunterapiara adott valasz lehetséges dsszefliggésérdl
(L3 szint( evidencia): a PD-L1-amplifikacié gyakorisaga ~10%
NSCLC-ben (22, 26, 27).

A tumorsejtek citotoxikus T-limfocitak altali felisme-
résének és elpusztitdsanak egyik kulcsfontossagu ko-
vetelménye az antigén bemutatasa a T-sejtek szamara,
mely funkciondalis HLA-expressziét igényel a tumorsejte-
ken (HLA-I a-lanc és a B2-mikroglobulin (B2M] egyiittes
expresszidja). Tudérakban a HLA-expresszié elvesztésé-
nek gyakorisaga ~40%, és szdmos mechanizmusa ismert.
A HLA-I| teljes elvesztése adddhat a 6-os kromoszomat
érintd heterozigdtasag-vesztésbdl. Hasonlo eredményhez
vezet a B2M-mutécio (ritka) vagy a 15. kromoszoéma megfe-

evidencia) (22, 26, 27).

CELZOTT TERAPIA VAGY IMMUNTERAPIA TUDGRAKBAN

Mindezek fényében felmeril a kérdés, hogy a tidérak és
konkrétabban a tlidé-adenokarcindma esetében a gene-
tikai profil alapjan hogyan lehet és kell a terapiat meg-
valasztani. Egy metaanalizisben megvizsgaltak azt, hogy
az egyes onkogén driver mutacids daganatok esetében
a kis molekulaju inhibitorok, illetve az immunellen6rzé-
pont-gatlok esetében milyen volt a valaszadasi rata (28).
Ebbél az elemzésbdl jol lathatd, hogy egy mutacid kivételével
(KRAS) az onkogén mutaciés daganatok célzott kezelése
sokkal hatékonyabb, mint az immunellenérzépont-gatlok
(28] (3. tablazat). A KRAS-muténs tiddrak leggyakrabban
dohanyzas talajan alakul ki, mig a kiilonféle egyéb onkogén
mutaciok gyakran nem dohanyzokban, akiknek a mutaci-
0s terhelése joval alacsonyabb. Nyilvanvalé, hogy ezek az
adatok elsésorban az un. els6 generacids inhibitorokra
vonatkozhatnak, és nyitott kérdés az, hogy a célzott terdpian
progredialo daganatok esetében is hasonld eredményeket
lehet-e kapni, ha a rezisztenciamutacios hibakon hatékony
masod- vagy harmadgeneraciés inhibitorok hatékonysagaval

3. TABLAZAT. Az NSCLC molekularis alcsoportjai és terapias valaszaik célzott és immunterapiakra (28)

EGFRm ALKm ROSTm NTRKm
SMI 80 83 77 75
ICI 1 4 14
ICI+SMI 75 81

RETm BRAFm KRASm HER2m METm
68 64 54 55 71
11 24 57 15 1"

Az adatok a legjobb objektiv valaszadédsi arany szazalékaban vannak kifejezve. ICI: immunellenérzépont-gatlé, m: mutans, SMI: kismolekulajd inhibitor
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vetnénk dssze az immunterapiat. Okolszabalyként azonban
megallapithaté, hogy amennyiben egy adenokarcinéma
rendelkezik L1-2/Tier | szintl genetikai markerrel, ak-
kor célzott kezelést kell alkalmazni, mert a valdszinlsége
a megfelel terapias valasznak/hatékonysagnak igen nagy,
szemben a génhiba-agnosztikus immunterapiaval. Ugyan
az MSl-pozitivitas eléfordulhat drivergén-mutaciéval is,
azonban ennek valészinlisége alacsony. A magas TMB-nek
drivergén-mutaciéval valo egyiittes eléfordulasanak esélye
sokkal nagyobb, azonban egyel6re nincsenek dsszeha-
sonlitd elemzések a kétféle terdpia hatasossagarol ilyen
konstellacioban. Felmeriilhet ugyanakkor, hogy L3 szintl
drivergén-mutacio esetében milyen esélye lehet azimmun-
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