OSSZEFOGLALO KOZLEMENY 225

Genomikai vizsgalatokkal a tiidorak biologiai
viselkedésének jobb megismereseert

MOLDVAY JUDIT

Orszagos Koranyi Pulmonolégiai Intézet, Budapest

Levelezési cim:

Dr. Moldvay Judit, Orszagos Koranyi Pulmonoldgiai Intézet,
1121 Budapest, Pihen6 Ut 1. E-mail: drmoldvay@hotmail.com,
mobil: 30 253 8757

Kozlésre érkezett:
2020. jalius 25.
Elfogadva:

2020. augusztus 7.

Az elmult 15 évben egyértelm(vé valt a molekularis genetikai
vizsgalatok létjogosultsaga a tlidérakos betegek elldtasaban
arutin klinikai gyakorlatban. A kezdeti monogénes vizsgala-
tokat egyre inkabb felvaltjak a tobbgénes vagy akar tobb szaz
gént elemz6 genomikai vizsgalatok. A jelen kdzleményben
a szerzd roviden 0sszefoglalja a nem kissejtes és a kissejtes
tlidérakok genomikai vizsgalatanak fébb terapias célpontjait.
Emellett hazai részvétellel zajlott nemzetkozi munkak ered-
ményein keresztll bemutatasra keril a genomikai vizsga-
latok két izgalmas teriilete: a tiidérak prognézisat megjoslé
génmintazat-elemzés, valamint a daganat evollcidjanak és
az onkoterapiak hatdsanak tanulmanyozasa. Magy Onkol
64:225-230, 2020

Kulcsszavak: tlidérak, genomikai vizsgalat, prognosztikai
faktorok, prediktiv faktorok, molekularis célzott terapia

Over the past 15 years, it has become evident that molecu-
lar genetic testing has a place in the management of lung
cancer patients in routine clinical practice. Initial mono-
genic examinations are increasingly being replaced by ge-
nomic investigations that analyze multiple genes, or even
hundreds of genes. In the present paper, the author briefly
summarizes the main therapeutic targets for genomic study
of non-small cell and small cell lung cancers. In addition,
two exciting areas of genomic research through the results
of international research with domestic participation are
also presented: gene expression pattern analysis predicting
lung cancer prognosis, and study on tumor evolution and
genetic effect of oncotherapies.

Moldvay J. Genomic studies to better understand the biolog-
ical behavior of lung cancer. Magy Onkol 64:225-230, 2020
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BEVEZETES

Atuddrak vilagviszonylatban és Magyarorszagon is a leggya-
koribb daganatos halalok mindkét nemben (1). Egy nemrégi-
ben megjelent tanulmany szerint az életkorra standardizalt
hazai tidérak-incidencia és -mortalitds magasabb, mint
a nyugat-europai orszagokban, azonban alacsonyabb, mint
azt korabbi publikaciokban allitottak (2). Az utébbi években
szemtandi, elsdsorban a molekularis célzott terapidk be-
vezetése és azimmunterapiak alkalmazasa kovetkeztében,
és ennek kapcsan érdemes hangsulyozni, hogy a hazai
tidérakellatas folyamatosan koveti a nemzetkdzi irdny-
vonalat (3-6). Az olykor igen latvanyos és hosszan tartd
javulas ellenére az inoperabilis eseteknek azonban csak
egy toredékében alkalmazhaték valédi sikerrel az emlitett
kezelések, és leginkabb olyan betegeknél, akiknél megfeleld
molekularis prediktiv marker segitségével tortént a terapia
megvalasztasa. Az utdbbi masfél évtizedben nyilvanvaléva
valt, hogy a molekularis genetikai vizsgalatok a rutin pato-
l6giai diagnosztika részét kell, hogy képezzék. Eppen ezért
nem meglepd az elmult években a genomikai vizsgalatok
robbanasszer( fejlédése, amelynek célja a tiidérakok biolo-
giai viselkedésének jobb megértése, és ezaltal a személyre
szabott onkoterapia elésegitése.

GENOMIKAI VIZSGALATOK NSCLC-BEN

Manapsag tidérakos betegeknél a daganat génallomanya-
nak vizsgalatara molekularis célzott terapia indikaciéjanak
felallitdsa céljabol keriil sor. Nem kissejtes tiidérakban (non-
small cell lung cancer, NSCLC) déntéen az adenokarciné-
mak EGFR-gatlo és ALK-gatlé - kisebb részben ROS1-gatlo,
BRAF-gatlé vagy Ujabban NTRK-gatlé - kezelése érdekében
vizsgaljuk a tumoros sejt- vagy szovetmintaban a genetikai
elvaltozasokat (7-10). Az utébbi években mar vérbél - liquid
biopszia révén - is meghatarozhaték bizonyos eltérések,
melyek kozil leggyakrabban az EGFR-gatlé terapia mellett
fellépé és rezisztencidért felelés EGFR exon 20 T790M muta-
cid megjelenését keressiik (11). A fentiek mellett a MET gén
fuzioit és az ERBB2- (HER2-) mutacidkat érdemes vizsgal-
ni, mivel az ezeket célzo6 kezelések esetében mar igazoltak
kedvez§ terapias valaszt (12-14). Ezek az onkogén driver
mutaciok vagy amplifikaciok - amelyekre mar térzskonyvezett
gyogyszereink vannak - a tidé-adenokarcinomak tobb mint
egynegyedét érintik és az esetek dént6 tébbségében egymast
kizard genetikai eltérések.

Az elmult évtizedben a klinikai gyakorlatban dontéen
monogénes vizsgalatok elvégzésére nyilt lehetdség, azonban
az utébbi években az NGS (next generation sequencing = (j
generacios szekvenalds) megjelenésével egyre inkabb a tel-
jes korl genomikai profilalkotas (comprehensive genomic
profiling, CGP) keril el6térbe. Ennek segitségével detektal-
hatova valik a genomikai alteraciok mind a négy f6 osztalya,
Ugymint a génatrendezédések, a kopiaszam-alteraciok,
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az inszercidk és delécidk (indelek) és a bazisszubsztiti-
ciok. Amédszer emellett alkalmas az MSI (mikroszatellita-
instabilitds) és a TMB (tumor mutational burden = tumor-
mutacids teher) vizsgalatara is, amik az immunterapia
alkalmazasara vonatkozé dontéseket kdnnyithetik meg.
A manapsag mar tobb szadz gén vizsgalatat is lehetdveé tévé
moddszerek esetében fontos meghatarozni az optimalis
génpanelt. Figyelembe véve a jelenleg és a kdzeljovében
hozzaférhetd molekuldris célzott terapidkat, tovabba bi-
zonyos koltséghatékonysagi mutatokat és leletatfutasi id6
paramétereket, tobb nemzetkdzi centrum is a kb. 300 gé-
nes paneleket részesiti elényben (15). Erdemes azonban
hangsulyozni, hogy manapsag még az 50 gén koérili panelek
is rendszerint messze tobb informaciét hordoznak, mint
ami a rutin onkopulmonolégiai gyakorlatban kozvetleniil
felhasznalhatd. A széles korl genomikai vizsgalat klinikai
jelentéségét tobb tanulmany is megerdsitette, amelyek
szerint az NSCLC célzott kezeléseinél az objektiv terapias
valasz 2-3-szor jobb volt, mint a citotoxikus kemoterapiak
soran (8-10, 12, 16). E nyilvanvalé elény ellenére az NSCLC
genomikai elemzése komoly kihivast jelent a mindennapi
gyakorlatban. A nehézségek kozott szerepel megfeleld
méretl és mindségl szévetminta nyerése, ami nemritkan
tobb szakterilet orvosainak 6sszehangolt egylittm{kodését
igényli, tovabba bizonyos logisztikai és financialis kérdé-
sek. Emellett rendkivil fontos a tesztek eredményének
10 munkanapon beliili hozzaférhetdsége és a molekularis
leletek adekvat értelmezése is (17). A genomikai vizsgalatok
jelentéségét aldhlzza az a néhany évvel ezelétti kutatasi
adat is, mely szerint - a szakmai iranyelvekkel ellentétben
- elérehaladott stadiumu, nem-laphamsejtes tidérakban
szenved6k 40%-anal nem tortént EGFR-, 60%-uknal pedig
ALK-meghatarozas, a betegek 19%-a pedig megkapta a ci-
totoxikus kemoterapiat, miel6tt megérkezett volna a mole-
kularis lelet (18). Mindez természetesen ahhoz is vezethet,
hogy kevesebb beteg lesz bevalaszthatd molekularis célzott
terapiaval kapcsolatos klinikai vizsgalatokba (19).

GENOMIKAI VIZSGALATOK SCLC-BEN

Ellentétben az NSCLC-vel, kissejtes tiidérakban (small cell
lung cancer, SCLC) mind a mai napig nem all rendelkezé-
slinkre molekularis genetikai alapon megvalaszthato cél-
zott terapia a rutin betegellatasban. Rdadasul, az intenziv
alapkutatasok és klinikai vizsgalatok ellenére az elmult
30 évben nem tértént érdemi terapias elérelépés (20, 21).
Annak ellenére, hogy szamos molekularis célzott terapiat
teszteltek ebben a szdvettani tipusban is, a legtobbjik al-
kalmazasa semmilyen klinikai elénnyel nem jart. Ennek az
egyik lehetséges oka az, hogy valéjaban nem a gydgyszeresen
befolydsolhaté célpontokat tAmadtak, amihez pedig létfon-
tossagu lett volna Uj terapids targetek azonositasa. SCLC-ben
az atfogd genomikai elemzések kivitelezését neheziti, hogy
megfelelé méretl és mindségl szovetmintat biztositd sebészi
beavatkozasra csak ritkan és legféképpen a betegség igen



korai stadiumaban keril sor. Ez az egyik f6 oka annak, hogy
az SCLC ilyen irdnyu, széles korl elemzése ez iddig messze
elmaradt az NSCLC-téL.

Noha az SCLC nem szerepel a TCGA-ben (The Cancer
Genome Atlas), az SCLC-vel kapcsolatos szomatikus muta-
ciok meghatarozasa iranti érdeklédés novekszik, amint azt
harom publikacio is igazolja; kettd europid populacioban,
egy pedig azsiai populacidoban végzett, atfogd genomikai
vizsgalat eredményeit mutatja be (22-24). Az SCLC tumorok
szignifikdnsan magas mutacids aranyt mutattak, és a ba-
zisszintl tranzicidk és transzverziok elemzése azt igazolta,
hogy a G-T transzverziok dominalnak, ez pedig tiikrozheti
a dohanyfiist DNS-re gyakorolt réakkeltd hatasait. Erdekes
maédon, a genomikai mintazat csaknem megegyezett az
azsiai és az europid betegpopulaciékban (22-25). Ezen
integrald genomialis elemzések segitségével az SCLC-ben
szamos Uj, gyogyszeresen tdmadhato célpontjeldltet azono-
sitottak. Ezen feliil megjelent egy Uj stratégia, a szintetikus
letalitds, amelynek lényege a DNS hibajavito mechanizmusa-
inak gatlasa révén eléidézni a daganatsejt pusztulasat (26).

Sebészi biopszids SCLC-mintdkon elvégzett teljes-
exom-szekvenalds (whole exome sequencing, WES) ramuta-
totta TP53 és RB1 tumorszuppresszor génekben eléforduld
inaktivalé mutaciok magas prevalenciajara, a MYC onko-
géncsalad tagjainak amplifikaciojara és a hisztonmddositok
(CREBBP és EP300) mutécidira (23-25, 27). SCLC-szbvet-
mintak tobb mint 200 génjének elemzésekor Ross és mtsai
ugyancsak e driver gének (TP53, RB1, CREBBP és EP300)
magas prevalencidjat figyelték meg, amelyek mutacids
frekvencidja érdemben nem kiilénbdzott a korai stadiumu,
illetve az elérehaladott stadiumd SCLC-k kozott (28). Rudin
és mtsai 27%-ban figyeltek meg SOX2-amplifikaciot és 9%-
ban RLF-MYCL1 fazidt (23). Ezek az eltérések arra utalnak,
hogy ellentétben a tiid6-adenokarcinémaval, a transzkrip-
ciés szabalyozas zavarai fontos szerepet jatszanak az SCLC
kialakuldséban és lefolydsaban (29).

Egy azsiai kohorszban végzett atfogd genomikai elem-
zés azt mutatta, hogy a PIBK/AKT/mTOR jelatviteli Gtvo-
nal genetikai eltérései SCLC-ben viszonylag gyakoriak
(PIK3CA: 6%; PTEN: 4%; AKT2: 9%; AKT3: 4%; RICTOR: 9%
és mTOR: 4%) (24). Ez annalis inkabb izgalmas megfigye-
lés, mivel NSCLC-ben a PI3K/AKT/mTOR Gtvonal gatlasa
mar sokkal elérehaladottabb fazisban van (30). A TP53- és
az RB1-génmutécid, tovabba a PI3K/AKT/mTOR utvonal
jelent6ségét egy tobb mint 200 SCLC-szdvetmintat elemzé
Gjabb tanulmany is megerésitette (31). Emellett szdmos
esetben leirdsra keriltek PTEN-mutécidk is (22, 23). Waku-
da és mtsaijapan SCLC-s betegeknél végeztek molekularis
profilvizsgalatot és megerdsitették a PIBKCA gén gyakori
elvaltozasait (32). Tobb SCLC-mintaban identifikaltak to-
vabba receptor-tirozinkindz (RTK] génekben j6l ismert
aktivalo elvaltozasokat is. SCLC-ben a leggyakoribb ilyen
eltérés az FGFR1 génben figyelheté meg, amelynek amp-
lifikacidja 0-9%-os gyakorisagot mutat (22, 24, 28, 32, 33).
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Ellentétben a tiid6-adenokarcinémaval, az EGFR és a KRAS
gének jol ismert aktivald mutacioi rendkivil ritkdk SCLC-
ben, mindéssze 1-5% gyakorisagot mutatnak (22, 24, 28, 32,
33). Nem meglepd mdédon az EGFR-mutéaciék gyakrabban
fordulnak el adenokarcindmaval kombinalédott SCLC-ben,
mint a tisztan SCLC-s tumormintakban (34).

Annak ellenére, hogy a tiidérakos betegek dontg tobbsé-
gében a diagnozis felallitdsakor mar jelen van nyirokcsomo-
és/vagy tavoli szervi attét, keveset tudunk a metasztatizalas
egyes lépéseirdl, a limfogén és/vagy a hematogén terjedés
soran detektalhatd biomarkerekrél és azok valtozasa-
ir6l. Kiilonésen igaz ez az SCLC-re, aminek hatterében
részben az all, hogy ennél a szovettani tipusnal csak igen
korai stadiumban és erdsen szelektalt betegcsoportban
torténik mtéti beavatkozas, ami lehet6vé tenné szoveti
biomarker-expresszio vizsgalatat. Eppen ezért nagy jelen-
t6ségl az a vizsgalat, amelynek eredményérél egy hazai
munkacsoport szamolt be a kdzelmdaltban (35). 32 SCLC-s
beteg operalt primer tumoranak és nyirokcsomadattété-
nek archivalt paraffinos blokkjain 2560 gén expresszidjat
analizaltak. Minddssze 13,1%-ban, 336 gén esetében volt
szoros korreladci6 a primer tumor és a nyirokcsomoattét
kozott, ami rairanyitja a figyelmet a tumorheterogenitas
tanulmanyozasanak fontossagara.

GENOMIKAI VIZSGALATOK
A PROGNOZIS MEGHATAROZASARA
Tudérakban az igen korai [patoldgiai I-es) stadiumban elvég-
zett sebészi reszekcié utan rendszerint nem alkalmazunk
adjuvans kemoterapiat, ellentétben a ll-es stadiummal. Az
|-es stadiumu betegek negyedénél azonban a daganat kijul,
a ll-es stadiumu betegek egy részénél viszont - akik tumora
a kitjulads szempontjabdl alacsony rizikéjunak tarthaté - az
adjuvans kemoterapia sziikségtelen karokat okozhat.
Néhany éve egy hazai munkacsoport a szakirodalomban
publikalt 7 olyan adenokarcindma-kohorsz génexpresz-
szids mintazatat tanulmanyozta, ahol a betegek kizaro-
lag I-es és Il-es stadiumu daganatban szenvedtek és nem
részesiiltek adjuvans kemoterapiaban (36). Egy 7 génbdl
allé mintazat (LESLA-7": Early Stage Lung Adenocarci-
noma-7) statisztikailag konzekvensen szignifikansnak bi-
zonyult a teljes tulélés Cox-regresszios analizise soran.
A kombinalt mintazat sulyozott atlagos relativ kockazata
3,2 volt valamennyi kohorszban, tovabba 3,0 volt egy fiig-
getlen validaciés kohorszban. Emellett erésen korrelalt
a kromoszomainstabilitasra és a sejtciklus-progressziéra
vonatkoz6 - kordbban publikalt - mintazatokkal. Az ESLA-
7 génmintazatnak a klinikai validalasa korai stddiumban
megoperalt, tiid6-adenokarcindmaban szenvedd betegek
archivalt szovetmintainak felhasznalasaval, jelenleg egy
OTKA-palyazat tamogatasaval zajlik. Amennyiben a vizsgalat
kedvezé eredménnyel zarul, Ugy az ESLA-7 génmintazatnak
a klinikai gyakorlatban torténé alkalmazasa Magyaror-
szagon évente kozel 700, vildgviszonylatban pedig évi kb.
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300000, I-es stadiumu adenokarcinémaban szenvedd beteg
eredményesebb kezeléséhez nyujthat segitséget.

Atiid6rak komplett sebészi eltavolitasat kovetéen megje-
lend relapszus kockazatat rendkiviil nehéz megjosolni, mivel
az egyes betegek daganatai kozott jelentds kiilonbségek
vannak, s6t, egy adott beteg tumoran beliil is nagyfoku lehet
a heterogenitas. 2019-ben a Nature Medicine-ben jelent
meg Charles Swantonnak és munkacsoportjanak - hazai
részvétellel zajlott vizsgalatuk eredményét 6sszefoglalé -
kozleménye (37). Az ebben bemutatott Uj technika 6tvézi
a gépi tanulasi megkozelitéseket a daganat evollcidjanak
jobb megértésével a tumorheterogenitas leklizdése érdeké-
ben. Amédszer az ORACLE (Outcome Risk Associated Clonal
Lung Expression) nevet kapta. Swanton professzor (Francis
Crick Institute és University College London, Cancer Insti-
tute) 2019 oktéberében a The Timesnak adott interjdjaban
a kovetkez6képpen magyarazta az eredmények potencidlis
jelentéségét a rakkezelés szempontjabél: .,Annak ismerete,
hogy a rak korai szakaszaban bioldgiailag mennyire agresz-
sziv az adott daganat, el6segitheti jobb kezelési dontések
meghozatalat, és reméljik, hogy ezt a kdzeljovében klinikai
vizsgalatokban is meg tudjuk majd erdsiteni. A jelen mod-
szerrel azonosithatjuk azokat a - kitjulads szempontjabol
- magas kockazatl rakokat, amelyek eddig a hagyomanyos
kategorizalas szerint alacsony kockazatunak tlinhettek. Az
ilyen betegeknél az adjuvans onkoterapiaval névelhetjiik
a tulélést.” A 904 beteg bevonasaval végzett nemzetkozi
vizsgalat adatainak elemzésekor az ORACLE kockazati
pontszdma (ORACLE risk score] szignifikdns korrelaciot
mutatott a betegek tulélésével.

Akockazati pontszam és a részletes klinikai adatok dssze-
hasonlitdsdhoz a csoport az ORACLE-t a svédorszagi Uppsa-
lai Egyetemen kezelt 103 tlidérakos betegnél alkalmazta.
A magas ORACLE kockazati pontszam a diagnézist koveté
ot évben haromszorosra megndvekedett halalozasi rizikdval
tarsult. Ez a tulélési kapcsolat fliggetlen volt az eddig ismert
kockazati tényezdktdl, példaul a klinikai TNM stadiumtol és
a dohanyzasi anamnézistél, ami arra utal, hogy az ORACLE
Uj objektiv mérészamot kinal a tumor agresszivitdsanak
molekularis szinten torténé meghatarozasahoz.

A patoldgiai l-es stadiumu tidérakban szenvedd 60 uppsa-
lai beteg esetében az ORACLE képes volt azonositani azokat
a betegeket, akik rendkivil jo vagy rendkivil rossz talélési
eséllyel birtak. A meglévé eddigi médszerek ezzel szemben
nem tudtak elkildniteni a szignifikans tulélési kilonbségi
két csoportot. Az ORACLE megkozelités 48 tiidérakos beteg
156 kiilonb6z6 tumorteriiletének génaktivitasi elemzéseire
épult. Az ORACLE tanulmany olyan génekre 6sszpontositott,
amelyek hajlamosak a daganat egészében expresszalddni,
hogy ezzel elkeriiljék a tumorheterogenitasbol adédé min-
tavételi torzitast, ami a hétkoznapi klinikai gyakorlatban
komoly nehézséget okozhat.

Amint Dhruva Biswas (Francis Crick Institute, London)
- aki Nicolai Juul Birkbakkel a cikk megosztott elsé szer-
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z6je - elmondta: . A klinikai gyakorlatban rendszerint nem
megoldhatd, hogy egy betegnél tobb tumorbdl vagy egy
tumor szamos teriiletérdl torténjen mintavétel. Ugyanak-
kor az eddigi tesztekkel nemritkan kiilénboz6 genetikai
eredmények sziilettek két tumorminta vagy két tumorrégio
vizsgalatakor. Eppen ezért olyan tesztet kivantunk kidolgozni,
amely ezt elkerili azaltal, hogy azokra a génekre fokuszal,
melyek a daganat egészében expresszalédnak, igy kimuta-
tdsukat nem befolydsolja a mintavételi eszkoz, igy példaul
a biopszias tl vagy a bronhoszkdpos excisor helye.”

Az 9sszes vizsgalt 20 000 expresszalt gént figyelembe véve,
a kutatécsoport azonositott 1080 olyan gént, amelyek stabi-
lak voltak az egyes daganatokban, és amelyeket a biopszia
helye nem befolyasolt. Ezutan gépi tanulasi algoritmusokat
alkalmaztak, hogy megtalaljak a tuléléssel leginkabb 6sz-
szefliggést mutatd géneket. Ily mddon sikerdlt leszlkiteni
a korabbi csoportot egy kisebb, 23 génb6l allé részhalmazra,
ami a tulélésre vonatkozéan prediktiv értékkel birt. Eza gén-
panel a mérete alapjan mar alkalmas arra, hogy a klinikai
gyakorlatban felhasznalhatd legyen.

GENOMIKAI VIZSGALAT A DAGANAT EVOLUCIOJANAK
ELEMZESERE

Tuddérakban a tavoli szervi metasztazis diagnosztizalasa
szisztémas onkoterapia bevezetését teszi sziikségessé,
mindemellett igen gyakran mar a tavoli attét megjelenése
elétt kapnak a betegek platinabazisi kemoterapiat vagy
adjuvans céllal, vagy pedig inoperabilitds miatt. Egy ha-
zai munkacsoport egy 25 éves, sosem dohanyzott, mar
felfedezéskor agyi és csontattétet adott, EGFR exon 19
delécié-pozitiv adenokarcinémaban szenvedd beteg tu-
mormintait analizalta. A beteg a kezdeti gefitinibterapia
utan 20 hdonappal késébb fellépett progresszidkor elébb
ciszplatin-pemetrexed kemoterapias kezelésben, majd
egy késébbi progresszié soran - EGFR exon 20 T790M re-
zisztenciamutacio igazolédasakor - afatinibterapiaban ré-
szesllt. A kutatok a tumorszdvetek elemzésekor mérni és
demonstralni tudtak a ciszplatinkezelésnek a daganatra
gyakorolt mutagén hatasat, és ezen informacié felhasz-
nalasaval, tovabba a primer tumor és a kiilonb6z6 szervi
attétek genomszekvencidinak részletes elemzésével meg
tudtak alkotni a daganatevolicié modelljét (38).

A citotoxikus kemoterapidk indukalta mutacidk ag-
godalomra adhatnak okot, mivel felgyorsithatjak a daga-
natsejtekben a rezisztencia kialakulasat, az egészséges
szovetekben pedig karcinogenezist indithatnak be. A fenti
munkaban a ciszplatin tumorsejtekre gyakorolt mutagenita-
sanak megallapitdsdhoz a kutatok olyan kései metasztazist
valasztottak, melyben a ciszplatin altal okozott mutaciok
klonalisak voltak. A méaj- és nyirokcsomoémintakban kézos
476 SNV (single nucleotide variation) 8%-a volt ciszplatin
mintazatu. Ezek a mutacidk klonalisak voltak a majattétben,
ami azt sugallja, hogy a ciszplatin gigabazisonként legalabb
13 SNV-tindukalt a majattét egyetlen Gssejtjében. Ez a be-



csilt érték alacsonyabb, mint a sejtvonalak vizsgalatakor
megfigyelt, ami a szer tumorsejtekbe valé bejutasanak
korlatozottsagara utal. Dohanyosok és sosem dohanyzottak
adenokarcindmajanak genomja 12100, illetve 2600 muta-
ciot tartalmaz gigabazisonként, azonban ezek a mutaciok
évtizedek soran halmozdédnak fel (39). A ciszplatinkezelés
ciklusainak ismétlése vélhet6en emeli a mutacids aranyt és
hozzajarul a szerrel szembeni rezisztencia kialakulasahoz.
A dohanyzas ugyancsak nagyszamu, féként CC>AA DNV-t
(dinucleotide variation) okoz, azonban a fenti vizsgalatban
el tudtak kiloniteni a dohanyzas TCGA-elemzésen alapuld
DNV spektrumat a nem dohanyos betegben észlelt, ciszplatin
indukalta DNV-ktéL. igy tehat a ciszplatin indukalta klonalis
DNV-k azonositasa egy attéti tumormintaban lehetdvé teszi
annak igazolasat, hogy az adott attét a beteg ciszplatinke-
zelését kovetben alakult ki.

Avizsgalt adenokarcindmas esetben a majattét késén
jelent meg, és az adatok azt erdsitik, hogy egyetlen sejtbél
vagy sejtklonbol fejlédott ki. Ezzel ellentétben, a csont- és
a nyirokcsomoattétek ciszplatinmutacidinak szubklona-
litdsa arra utal, hogy e metasztatikus folyamatok mar
a kemoterapias kezelés elétt megkezd6dtek, még abban az
esetben is, ha ezek koziil a nyirokcsomoattétek képalkotd
modszerekkel akkor még nem is voltak detektalhatok (40,
41). Két kiildnboz6 metasztazishely ugyanazon mutacidinak
klonalis statusza azt sugallja, hogy ez a szubklonalitas
inkdbb az anatémiai lokalizaciébol és a metasztatizalasi
Utvonalbél adddik, semmint a két sejtpopuldcid kozti in-
terakciobol (42).

Az EGFR-amplifikacié agresszivebb bioldgiai viselkedési
tumorral parosul és gyakran a betegség elérehaladott stadi-
umaban kdvetkezik be (43). A jelen esetben extrém mérték(
EGFR-amplifikacid kizarélag a kitjult primer tumorban volt
igazolhaté, ami tdmogatja azt a feltételezést, hogy ez valéban
a betegség késdi fazisaban jelentkezett, és ezt erdsiti az
EGFR gén el6tti amplifikacios téréspontok szubklonalitasa is.
A betegnél gefitinibterapiarol afatinibre valé valtas a nyirok-
csomo- és csontmetasztazisok kialakulasat kovetben tortént,
igy felmeriil annak a lehetdsége, hogy az EGFR-amplifikacio
egy valaszreakcid volt annak érdekében, hogy a tumor - ami
akkor mar amugy is hordozta a T790M rezisztenciamutaci-
ot - fokozza az afatinibbel szembeni rezisztenciat. Az EGFR
gén amplifikacidja kromoszéma-transzlokaciokon keresz-
til tortént, és a kiGjult primer tumorban és a majattétben
egyéb, késdi stadiumra utalé génszerkezeti variacidkat is
azonositottak. A nyirokcsomoban szadmos majspecifikus,
klonalis transzlokacié - mint szubklonalis esemény - volt
detektalhatd, ami azt a kovetkeztetést erdsiti, hogy a majattét
a betegség végsé stadiumaban, az afatinibkezelésre vald
valtast kovet6en alakult ki.

Nagy lefedettségli teljesgenom-szekvenaldson (whole
genome sequencing, WGS) alapulé klonalis tumorevold-
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cio-detektalas néhany éve mar leirdsra kerdlt, és beszamol-
tak kilonbozé stratégidkrol is a WGS-adatokbol szarmazo
klonalis fejlédés elemzésére (44-46). A tumorok klonélis
Osszetételének vizsgalata azt mutatta, hogy a szubklonok
hozzajarulhatnak az attétképzGdéshez és terapiarezisztenciat
indukalhatnak (47, 48).

A fentiek azt igazoljak, hogy metasztatikus tumormin-
tak szubklonalis eseményeinek analizise felhasznalhatd
az attétképzédés idébeliségének retrospektiv elemzésére,
még standard lefedettségli WGS-adatok felhasznalasaval
is. Mindez hozzajarulhat az oligometasztatikus betegségek
kialakulasanak és a kemoterapias kezelések okozta gene-
tikai valtozasoknak a jobb megértéséhez. A genomika tehat
alkalmazhatd a metasztatikus daganatok progressziéjanak
feltérképezésére, féként a ciszplatinterapia mutagén hatasa-
bél szarmazd informaciok felhasznalasaval. Az irodalomban
kozolt vizsgalatok is megerdsitik, hogy a klonalitasra vo-
natkozo kovetkeztetések levondsat a tumoros szovetmintak
mérete korlatozta. Mindazonaltal a kapott informacidk fel-
hasznalasaval a jelen esetismertetésben is kimutathaté volt,
hogy a korai és késdéi metasztazisok ugyanazon proximalis
nyirokcsomon atjutva tudtak kifejlédni, és a kiilonb&zd attéti
helyeken lévd, egymastol fliggetlen, késéi EGFR-amplifikacids
események hozzajarultak a daganat folyamatos progresszi-
6jahoz. Az ilyen - az alkalmazott onkoterapia id6beliségére
és az attétképzédésre vonatkozé - tumortipus-specifikus
vizsgalatok igen értékes adatokkal szolgalhatnak majd te-
rapias algoritmusok kidolgozasahoz.

0SSZEFOGLALAS

Attuddrakok genomikai vizsgalatanak manapsag mar nem-
csak az a célja, hogy a metasztatizalas egyes épéseit, vagy
atumorheterogenitasnak a daganatos progresszidban betdl-
tott szerepét vizsgalja, hanem konkrét segitséget nyujt a rutin
betegellatasban a vélhetéen legeredményesebb terdpia
kivalasztasdhoz. Emellett tovabbra is kiemelked6 a sze-
repe a transzlacios kutatdsokban, mivel ezek segitségével
példaul azonosithatunk olyan - prognosztikai jelentdség
- géneket, amelyek egy adott daganatban homogénen exp-
resszalédnak, és a daganatevollcid korai szakaban, klonalis
kdpiaszamnyerés altal aktivalédva daganatsejt-proliferaciot
indukalnak. . Klonalis transzkriptom-biomarker” elemzéssel
tehat a klinikai gyakorlatban az eddigieknél még eredmé-
nyesebben felhasznalhato prognosztikai faktorokat fogunk
tudni azonositani, amelyek eldsegitik a személyre szabott
terapiat. Azilyen jellegli kutatdsokhoz azonban nélkilozhe-
tetlen precizen kidolgozott klinikai adatbazis, tovabba primer
és attéti daganatokbol szarmazo, fagyasztott szovetminta-
kat tartalmazé tumorbank. Mindezek csak dsszehangolt
egylttmikodés keretében valésithatok meg, ugyanakkor
meglétik esetén hazai és nemzetkozi egylittmikodések
széles tarhaza nyilhat meg.
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