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A hagyhélyagrak a magas mutacids terhelés( daganatok
kozé tartozik, aminek oka a nem szokvanyos DNS-hiba-
javitd rendszerek mutacioi, kozéttik az ERCC2-é. Jellegzetes
genetikai hibai kozott az FGFR3, HER-2 és a HRAS gének
mutacioi, illetve az FGFR3 és a PPARG transzlokacidi szere-
pelnek. A papillaris luminalis szovettani/molekuléris formara
jellemz6 az FGFR3-mutacid, az instabil luminalis valtozatra
a HER-2-mutéci6, mig a bazalis formaban EGFR-amplifikacio
van. A htgyhdlyagrakok prognézisat is molekularis jellemzgi
hatarozzak meg, ezek kozott a klaudinprofil, az MMP-expresz-
szi6 és a UroVysion teszttel vizsgalt kromoszomalis eltérések
jelentések. A higyholyagrakok célzott terapias kezelésének
is alapja molekularis profiljuk, igy a magas mutacids terhe-
lés az immunonkoldgiai kezelések iranti érzékenységet, az
ERCC2- és HER-2-mutécié a kemoterapia iranti érzékenysé-
get, a BRCA1/2 mutacié a PPAR-inhibitor iranti érzékenységet,
az FGFR3-mutacidk az FGFR-inhibitorok irdnti érzékenységet,
mig a HRAS-mutécié a farneziltranszferaz-inhibitor iranti
érzékenységet hatarozza meg. Magy Onkol 65:301-306, 2021

Kulcsszavak: hiigyhdlyagrak, mutaciés profil, prognosztikus
és prediktiv markergének

Bladder cancer belongs to the high mutation burden cancers
due to the genetic alterations in non-conventional DNA re-
pair systems such as ERCCZ2. Bladder cancer is character-
ized by mutations of FGFR3, HER-2 and HRAS and translo-
cations of FGFR3 and PPARG. The papillary luminal form
is the FGFR3 mutant, the unstable luminal version is the
HER-2 mutant, while in the basal form EGFR amplification
can be detected. Prognosis of bladder cancer is also defined
by molecular features such as the claudin and MMP expres-
sions and chromosomal alterations detected by UroVysion
test. Last but not least, molecular aberrations are strong
predictive factors: high mutation burden defines sensitivity
toward immunotherapies, ERCC2 and HER-2 mutations de-
fine sensitivity toward chemotherapy, BRCA1/2 mutations
define sensitivity to PARP inhibitors, tumors with FGFR3
mutation are prone to FGFR inhibitors while HRAS muta-
tions define sensitivity to farnesyltransferase inhibitors.

Lotz G, Kocsmar I, Timar J. Molecular classification of blad-
der cancer in 2021. Magy Onkol 65:301-306, 2021
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BEVEZETES
A hlgyhdlyagrak keletkezésének pontos molekularis mecha-
nizmusa mar régen ismert: dominaldan kémiai karcinoge-
nezist jelent. Ebbdl a szempontbol kiemelkedd a jelentésége
a dohanyzasnak, mivel a hugyhdlyagrak keletkezésében is
ez a dont6 karcinogén tényezd, hasonldan a tidérakhoz.
Ennek ellenére nagyon érdekes, hogy ugyanaz a kémiai
karcinogén a tranzicionalis epitéliumban eltéré genetikai
valtozasokat okoz a bronhuszok nyalkahartyajahoz képest.
A hugyhdlyagrak keletkezésének alternativ vagy kiegészité
Utvonala a foglalkozasi artalom, ami kildnféle, vizeletben
bekoncentraldodé kérnyezeti kémiai anyagokat jelent (anilin-
festékek, benzidin, kldrozott alifas szénhidrogének, akrolein,
nitrozaminok) és nagyon sokféle foglalkozas esetében észlel-
hetd, mint az autdiparban dolgozok, festdk, soférik, béripari
vagy fémipari dolgozdk, papiripari dolgozék, fogtechnikusok
vagy szépségipari dolgozok. A fizikokémai karcinogenezis
alternativ Utvonala azirradiacié kemoterapiaval kombinalva
vagy egymagaban. A kiindulasi artalom az irradiacio altal
kivaltott kronikus gyulladas. A kemoterapias gyogyszerek
kozil a ciklofoszfamidkezelésnek van kiemelkedé jelent6-
sége, amely akroleinképz8déshez vezet a higyhdlyagban (1).
A hugyhdlyagrak keletkezésének alternativ bioldgiai
mechanizmusa a kronikus gyulladds, amelyet Foldink egyes
régidiban a sisztoszomiazis okoz, hazankban azonban nem
ezzel, hanem a krénikus katéterezettek bakterialis uro-
infekcidival kell szamolni. Ehhez az Utvonalhoz tartozik

a szervtranszplantaltak és igy azimmunszupprimaltak kore
is, ahol a kiilonféle krénikus gyulladasok, kozottik pl. a HPV
altal kivaltott is, vezetnek malignus transzformacishoz (1).

Végiil a hugyhdlyagrak esetében is felmeriil az 6roklédés
és az egyes orokletes génhibak jelentdsége, amit az Gjabb
molekuldris epidemioldgiai vizsgalatok egyértelmien kimu-
tattak. A tovabbiakban mindezek fényében foglaljuk dssze
a hugyhdlyagrak molekularis klasszifikaciojat és mutatjuk
be, hogy a sokarcu karcinogenezis sokarcut genetikaval ren-
delkez6 daganathoz vezet.

A HUGYHOLYAGRAKRA JELLEMZ0 GENHIBAK -
MOLEKULARIS EPIDEMIOLOGIA (7. tsbldzat)

A hugyhélyagrak a magas mutacids terhelésl daganatok
kozé tartozik az atlagos 8,1 mutacio/Mb értékével, de ami
ennélis fontosabb, hogy a magas mutaciés terhelési daga-
natok aranya 15-20% (2). A magas mutéacids terhelés dontd
oka az APOBEC DNS-karosité rendszer fokozott miikodése
(~70%). Ezt koveti az ERCC2-mutacidé miatti excizids repair
hiba az esetek tobb mint 20%-aban. A higyhélyagrakban
a homoldg rekombinacios defektus gyakorisaga alacsony
(f6leg BRCA2-mutéacié miatt), hasonléan a mikroszatelli-
ta-instabilitashoz (MSH2-, MLH1-mutacidk]) (3).

A hlgyhodlyagrak magas mutacids terhelését gyakori
kopiaszam-variacidk kialakuldsa is kiséri. Génamplifikacio
gyakran érinti a ciklingéneket vagy a TERT-et, de ennél még
fontosabb, hogy mindkét EGFR gént is (EGFR és HER-2).

1. TABLAZAT. A higyhdlyagrak molekularis klasszifikacidja / driver onkogéniei (2, 3)

Onkogénamplifikacio

CCND1
CCNE1
EGFR
HER-2
FGFR3
KRAS
TERT
MDM2

FGFR3
KDM6A
ATM
ELF3
E2F3
FAT1
CREBBP
SPTAN1
HER-2

FGFR2
HRAS

Kopiaszam-valtozas

Mutaciok >10%

Mutaciok <10%

Fuzios gének <5% FGFR3-TACC3/

TNIP2/NTM/JAKMIP1

Szuppresszor- I
gén-LOH DNS-hiba-javitok
CDKN2A PPARG (ampl.)
258
RB1
P53 ERCC2
RB1
CDKN2A
MSH2
MLH1
BRCA2
PPARG-TSEN2/
MKRN2

ampl.: amplifikacié, LOH: loss of heterozygosity (heterozigétaségvesztés); vastag betivel a

terdpids célpontok
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2. TABLAZAT. A hligyhélyagrak molekularis osztalyozasa (4)

th;n:n:a?;w ;‘n“egxy_' Luminalis Luminalis Luminalis  Strémagazdag szﬁj:::fz/us Neuroendokrin
pre‘;sgiés ;’Iintézata papillaris (24%) NOS (8%) instabil (15%) (15%) (25%) (3%)
(1]
Szovettan papillaris mikropapillaris ~ PPARG-mutéans szkvamozus neuroendokrin
Genetika EGFR3-mutins PPARlG—mu— TP53 multans/ TP53 mu’tans/ TP53 multans/
tans vesztés vesztes vesztés
PPARG-muténs  ELF3-mutins  ERCC2-mutans RE RB1 mutans/
vesztes vesztés
CDKN2A-vesztés HER-2 mutans/ EGFR-E':mphfl-
ampl. kalt
KDM6A-mutans E2F3-muténs
APOBEC mintazat
. FBL, m-FBL,
TME: stréma FBL SMC FBL, m-FBL
TME: immun B-sejtes CD8* T-sejtes
NK-sejtes
Klinikai jellemzé T2 idés (80+) né, T3/4
Atlagos talélés (év) 4 1,8 2,9 3,8 1,2 1

FBL: fibroblaszt, m-FBL: miofibroblaszt, NOS: egyéb nem klasszifikélt, SMC: simaizomsejt, TME: tumor-mikrokérnyezet

Fontos lehet még, hogy szemben sok dohanyzasindukalt
daganattal, ahol a KRAS-mutécid jellemzd, itt a KRAS gén
amplifikaciojat lehet megfigyelni. Kiilonleges sajatossaga
a hagyhdlyagraknak a PPARG gén amplifikacidja. A szupp-
resszorgének koziil a CDKN2A, a P53 és az RB1 gének ko-
piaszamvesztése gyakori (4, 5).

A jellegzetes gyakori génmutaciék kore Ujfent higy-
holyagrak-specifikus jegyeket hordoz: E2F3-, ELF3-,
KDM6A-mutacidk. Ugyanakkor hasonldan ennek a daganat-
nak a sajatossaga az FGFR3 gén gyakori mutacidja. Erde-
kes, hogy a hugyhdlyagrak is HER-2-mutans daganat, amit
sokszor a gén amplifikacidja is kisér. A szuppresszorgének
kozil a CDKN2A, P53 és RB1 mutacidi is gyakoriak ebben
a daganatféleségben. A ritkdbb génhibak kozott emlitést
érdemel még a HRAS gén mutacidja, ami Azsiaban kozel
10%-o0s gyakorisagot is elérhet. A fiziés gének keletkezése
viszonylag ritka (<5%], és két gént érint: az egyik az FGFR3,
a masik pedig a PPARG (4, 5).

Az orokletes hugyholyagrakot ritkanak gondolnank,
ugyanakkor a csirasejtes DNS-hiba-javitd gének mutacidinak
gyakorisaga megkozeliti a 20%-ot ebben a daganatban, és
leggyakrabban a BRCA1/2-t (~5%), illetve az MSH2-t (3,5%),
illetve az MLH1-et érinti (6).

A HUGYHOLYAGRAK MOLEKULARIS KLASSZIFIKACIOJA

Egyre tobb daganatban kisérlik meg elemezni a kiilonféle
génexpressziés mintazatokat ([emlérak vagy vastagbélrak],
hogy Un. konszenzusos molekularis klasszifikaciét lehessen

megvalésitani, amely kiegésziti a hagyomanyos hisztoldgiait.
A Bladder Cancer Molecular Taxonomy csoport hatalmas
munkaval kisérelte meg egységbe terelni az ilyen iranyu
korabbi vizsgalatokat (pl. Lund-, MDA-, UNC-, TCGA-be-
osztas), és kialakitott egy konszenzusos klasszifikaciot (2.
téblazat] (7), amely 6-féle génexpresszidos mintazatot tar-
talmaz hugyhdlyagrak esetében. Ezek kozil 3 Un. luminalis
forma, van egy bazalis, neuroendokrin és egy stromagazdag
forma (mint csaknem minden daganatféleségben). A mun-
kacsoport kisérletet tett a szdvettani klasszifikacioval valé
megfeleltetésre is, igy a papillaris lumindlis forma a pa-
pilléris urotelialis karcindmaval azonosithatd, az altalanos
(nem specifikus, NS) luminalis tipusban a mikropapillaris,
illetve az in situ karcinéma (CIS) morfoldgia volt gyakori,
a bazalis tipus a szkvamoézus szdveti verzidnak felel meg,
mig a neuroendokrin tipus megfelel a neuroendokrin szévet-
tani variansnak. A papillaris luminalis formara jellemz6 az
FGFR3-mutacio, a luminalis instabil varidns a HER-2 mutans/
amplifikalt, mely egyben ERCC2-mutans is, és ez a dontden
APOBEC-aktivitast mutatd daganatféleség, mig a bazalis
formaban az EGFR-amplifikacid van jelen.

Ezek a molekularis alcsoportok a tumor mikrokdrnyezete
szempontjabol is eltéréek, eltérd bennik a fibroblasztok és
miofibroblasztok jelenléte, de mas az immuninfiltratum is:
érdekes, hogy a stromagazdag daganatokat B-sejtes infiltracid
jellemzi, mig a bazélis daganatokat inkabb T-sejtes. Ezek az
alcsoportok klinikailag is eltérd jellemzdkkel birnak, mint
pl. a luminalis-NOS idés betegek daganata, mig a bazalis
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rakok dontéen nékben alakulnak ki. Tovabb menve, ezen
alcsoportok prognézisa eltérd, a legrosszabbal a bazalis és
endokrin daganatok jellemezhetdk, mig a legjobb tulélést
a luminalis és strdmagazdag daganatok mutatjak.

Megjegyzendd, hogy ez a taxondmia a higyhodlyag izom-
falat infiltralé (muscle-invasive bladder cancer, MIBC), azaz
elérehaladott (T2 és magasabb) stadiumu higyhélyagrakok
molekularis csoportositdsanak felel meg. Annak ellenére,
hogy a holyagrakok 75-80%-a nem izominvaziv (NMIBC), és
ezekb6l 10-20% izominvaziv daganatba progredial, mégis joval
kevesebb vizsgalatiranyult az NMIBC molekularis hatterének
felderitésére (8-10). Pedig ez kulcsfontossagu tobbek kozott
annak megértéséhez, hogy mely NMIBC esetek mehetnek
at izominvaziv betegségbe. E kérdésekre az UROMOL és
az MSP888 vizsgalatok probaltak valaszt adni (8, 10). Ezek
alapjan megallapithato, hogy a NMIBC daganatok harom
molekularis alcsoportba sorolhatéak, melyek hasonlatos-
sagot mutatnak az izominvaziv taxonémia egyes altipusaival
(luminalis, luminalis-CIS-szer(, bazalis tipusu), valamint
er6sen korrelalnak a progresszié-, illetve recidivakészséggel,
masfeldl pl. a BCG-terdpiara adott valasszal.

A HUGYHOLYAGRAK PROGNOSZTIKUS MARKEREI

ALund molekularis taxonémiat NMIBC daganatokon vizsgal-
va a bazalis fenotipusi tumorok egy specialis alcsoportjat
progresszids fenotipusként azonositottak, melyekre fokozott
sejtciklus-aktivitas és a bazalis citokeratin szuprabazalisan
megjelend expresszidja volt jellemzé (11). A tovabbi vizs-
galatok a progresszidval legszorosabb dsszefliggést muta-
t6 MSP888 csoportban (ami az UROMOL beosztas szerint
tobbségében a luminalis CIS-szer(i eseteknek felel meg])
elsGsorban a sejtciklus szabalyozasaban és az NRF2-medialt
oxidativ stresszvalaszban részt vevé fehérjék feliilregulacio-
jat azonositottak. Masfel6l a korai bazélis Class 3 UROMOL
daganatok (ami leginkabb a koztes progresszids potenciald
MSP888 EP altipusnak felel meg) esetében a Class 2 (lu-
minalis CIS-szer() altipusba torténd atsorolddast figyeltek
meg a progressziod soran, ami arra figyelmeztet, hogy a mo-
lekularis altipusokat is csak feltételesen szabad a prognézis
elérejelzéjeként elfogadni, és tovabbi prognosztikus faktorok
azonositasa sziikséges (8, 10).

Az MIBC tumorok esetében a bazalis-szkvamdzus tipus
mutatott az atlagnal rosszabb, a neuroendokrin tipus pedig
kifejezetten rossz prognoézist (7).

A sejtkapcsold fehérjék expresszidjanak valtozasait
szamos tumortipusban dsszefliggésbe hoztdk a daganat
prognozisaval. Sajat korabbi tanulmanyunkban mind a teljes
(NMIBC+MIBC] kohorszban, mind az NMIBC-alcsoportban
a low-grade tumorokhoz képest emelkedett klaudin-2- és
-4-, valamint csokkent klaudin-1- és -7-expressziot talal-
tunk a rosszabb prognozisd, high-grade daganatokban (12).
Késdbb a bazalis tipust tumorok kdzott azonositottak egy dn.
claudin-low, azaz alacsony klaudinexpresszidval jellemzett
altipust, amelyben az emlérakok hasonlé altipusaval egye-
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z8en alacsony a klaudin-3, -4 és -7 kifejez6dése (13). Bar e
sejtkapcsolé fehérjék csokkent szintjének a daganat invazi-
vitdsanak, illetve attétképzd képességének novekedésében
kellene megnyilvanulni, de 6sszességében azt talaltak, hogy
e specialis alcsoport prognézisa a nem-claudin-low bazalis
rakokéval egyezé (13).

A daganatsejtek invazivitdsdhoz, attétképzd képessé-
géhez sziikséges az ket korlilvevd extracellularis matrix
(ECM) lebontésa, remodellalasa, amelynek fontos tényezdi
a matrix-metalloproteinaz (MMP) enzimek. Az utébbi tiz évben
szamos tanulmanyban vizsgaltdk az MMP-k szerepét a hlgy-
holyagrak progndzisaban. Ezek metaanalizise igazolta, hogy
az MMP-k magas expressziéja szignifikans korrelaciot mutat
a csokkent teljes tuléléssel, betegségspecifikus tuléléssel,
és eldre jelezte a progresszidt és az attétek megjelenését
(14). A leginkabb tanulmanyozott MMP-7 tumorszdvetben,
illetve szérumban detektalt szintje is erés korrelaciot mutat
a hugyholyagrakok prognézisaval, kiilonds tekintettel az attéti
kockazatra (15). Az MMP-7-szint nemcsak a terapianaiv, de
a platinaalapi kemoterapiaval kezelt MIBC betegekben is
osszefliggést mutatott a teljes tuléléssel (16).

Korabbi tanulmanyok arra is ramutattak, hogy a genom
instabilitdsa (ami pl. a luminalis instabil MIBC-k rosszabb
tulélési tulajdonsagaval is 6sszefligghet) kdvetkeztében fel-
lépé kromoszémaszam-eltérések prognosztikai jelent6ség-
gel birnak. Ezt aldtdamasztotta kutatocsoportunk vizsgalata,
amely soran a vizeletbél izolalt tumorsejtekben UroVysion
fluoreszcens in situ hibridizacids teszttel detektalt kromo-
szémaszambeli eltérések nagy valdszinliséggel jelezték eldre
anem izominvaziv holyagrakok progresszijat MIBC-be (17).

A HUGYHOLYAGRAK PREDIKTIV MARKEREI (3. t3bl3zat)
Kevés olyan szolid daganat ismert, ahol a kemoterapias
érzékenységnek pontosan definidlhatd genetikai alapja van:
marpedig a hugyhdlyagrak ilyen, mert az elmult évek kutatasai
kimutatték, hogy az ERCC2-mutans (exciziés repair-hianyos)
daganatok kifejezetten érzékenyek a platinaalapt kemotera-
piara, szemben a vad tipust gént hordozékkal (5). Az viszont
meglepd, hogy a HER-2-mutans hligyhdlyagrak is kifejezett
érzékenységet mutat a platinaalapu kemoterapia irant (18).
Az immunellendérzépont-blokkolé terapidk iranti érzé-
kenység kiilonféle prediktiv markereit azonositottak hugy-
hélyagrakban. Ilyen az MSl-statusz, ami azonban meglehe-
tésen ritka ebben a daganatféleségben. A j6 hir azonban az,
hogy az utdvizsgalatok és retrospektiv elemzések alapjan
is az érzékeny csoportba tartozik az urotelidlis karcinéma
(2). Masrészt, a masik tumoragnosztikus indikacids korben
- TMB-high (>10 mutacié/Mb) - is az érzékeny daganatféle-
ségek kozé tartozik a hiigyhdlyagrak (2), szemben tobb masik
daganatféleséggel. Harmadrészt, a PD-L1-proteinexpresszid
is figgetlen prediktiv marker az ICl-terdpia szempontjabél,
ahol mind a kombinalt (daganatsejt + immunsejt), mind
az immunsejtes expresszi6 alapjan lehet a gydgyszereket
indikalni (19). Erdemes még megjegyezni, hogy az MSP888



3. TABLAZAT. A hligyhélyagrak prediktiv genetikai markerei
Génhiba

Lehetséges terapia

ERCC2-mutaci6 CPD

MSI ICI

Magas TMB ICI

PD-L1+ tumor, PD-L1+i-TME ICI

FGFR3 mutacié/transzlokaci6 FGFR-TKI
FGFR2 mutacié/transzlokacié FGFR-TKI
HER-2 mutacié/amplifikacio HER-2-TKI, CPD

EGFR-amplifikacio anti-EGFR antitest

HRAS-mutéacio FTI

BRCA1/2 mutacid PARP-gatlo, CPD

Nektin-4-expresszié anti-nektin-4 antitest-drug

konjugatum
Trop-2-expresszié anti-Trop-2 antitest-drug kon-

jugatum

CPD: platinaalapu kemoterapia, FTI: farneziltranszferaz-inhibitor, ICI:
immunellenérzépont-gatlo, i-TME: immun-tumormikrokornyezet, MSI:
mikroszatellita-instabilitas, TKI: tirozinkinaz-inhibitor, TMB: tumormu-
tacios terhelés

prediktor a nem izominvaziv holyagrakok korai bazalis URO-
MOL csoportjanak leginkabb megfelelé molekularis altipus-
ban a PD-1/PD-L1 immunellen6rzépont-terapias Gtvonal
lehetséges sikerét jelz6 fehérjeexpressziés valtozasokat
azonositott (8, 10).

A hugyhdlyagrak leggyakoribb genetikai hibdja az
FGFR3-mutacio, mely a receptor extracellularis szakaszat
érinti (5249C, R248C, Y375C, G372C, N542S), ami a recep-
tor konstitutiv aktivalédadsahoz vezet. Hasonléan mas re-
ceptort érint6 transzlokaciokhoz (ALK, ROS1, NTRK), az
FGFR3 transzlokacidja is egy Uj onkogén keletkezésével jar.
Az FGFR3 mellett mutaciot szenvedhet el az FGFR2 gén is
ebben a daganatban. Mindezek révén idealis célzott terapias
célpont keletkezik. A kutatasok azonban azt is kimutattak,
hogy az FGFR3 gén amplifikaciéja 6nmagaban nem vezet
hasznosithatd terapias célponthoz (szemben a HER-2 gén
amplifikacidjavall. Mindezek figyelembevételével szamos
pan-FGFR-inhibitort vizsgaltak higyhélyagrakban, és ezek
kozul az erdafitinib mar rendelkezik FDA-torzskonyvvel (20).
A kiilonféle inhibitorok klinikai tesztelésekor a bevalaszta-
si kritériumok eltéréek voltak abbdl a szempontbdl, hogy
milyen FGFR-génhibaval rendelkez6 daganatos betegeket
vontak be. Az erdafitinib esetében ez az FGFR2/3 mutans és
transzlokaciés daganatok csoportja volt, amelyek esetében
igen hatasosnak bizonyult ez a célzott kezelés. A most folyd
klinikai vizsgalatok soran mar fény derilt az FGFR-inhibi-
torokra kialakuld rezisztencia genetikai hatterére, ami ma-
sodlagos FGFR3-mutacidkat jelent, amelyek a tirozinkinaz
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intracelluldris szakaszat érintik. Emellett az FGFR-inhibi-
tor-rezisztencia lehetséges egyéb oka az EGFR-amplifikacio
vagy a HER-3 jelpalya aktivalédasa (20).

Nagy varakozas dvezte korabban annak felismerését, hogy
a htgyhdlyagrakok egy része HER-2-pozitiv. Am a HER-2-po-
zitiv emlérakokkal ellentétben maig sem sikerdilt klinikai
vizsgalatokban igazolni a célzott anti-HER-2 terapiak hatasos-
sagat hdlyagrakok esetén, amin a molekularis altipusok hozta
betegszelekcids lehetéség sem valtoztatott (21). A luminalis
instabil tipusban figyelték meg a HER-2-expresszalo esetek
dasulasat (7), am ez egyben magyarazhatja is a terapias
kudarcot. Ugyanis tobbségében inkabb a genomialis insta-
bilitds kovetkezményével allhatunk szemben, mas genetikai
alteraciokkal kisérve, mint driver mutacid hajtotta folyamattal
(21). igy a célzott anti-HER-2 antitest-terapia is hatastalan,
kivéve azon ritkabb eseteket, amikor a HER-2-amplifikacio
énalléan van jelen.

RAS-mutaciok nem tul gyakoriak higyhdlyagrakban: ezek
koziil elsésorban Azsidban a HRAS-mutacié a leggyakoribb
(7%) (22). Korabban szamos daganatban kisérelték meg
a RAS-mutans daganatokat farneziltranszferaz-inhibitorokkal
(FTI) kezelni, ami sikertelennek bizonyult (23], melynek az
oka az volt, hogy a RAS-farnezilacié-blokkot egy geranilacids
mechanizmus helyettesiteni tudja (22). Igen am, de arra is fény
deriilt, hogy ez az alternativ poszttranszlaciés mechanizmus
a HRAS esetében inaktiv, igy meriilt fel az a lehet6ség, hogy
a HRAS-mutéans daganatokat (fej-nyaki laphamrak vagy uro-
telidlis rak) FTI-vel lehetne kezelni. A higyhdlyagrak esetében
a tipifarnib FTI-t vizsgaltak fazis ll-es vizsgalatban, ahol azt
talaltak, hogy a HRAS-mutans daganatok esetében 33%-os
ORR-t lehetett elérni egy erésen elékezelt beteganyagon, igy
a vizsgalat a fazis Ill-as staddiumba lépett (24). Ennek a tor-
ténetnek az érdekessége az, hogy kdzben térzskdnyvezésre
kerilt az els6 FTl is (lonafarnib), bar egy nem daganatos
indikaciéban (25).

A homoldg rekombinacié deficiencidja (HRD) a hagy-
hélyagrakban megkdzeliti a 10%-ot, aminek legfébb oko-
z6ja a BRCA1/2 gének mutécidja, de tébb mas HRD gén is
alacsony gyakorisaggal érintett lehet (1. tdbldzat). Miutan
PARP-inhibitorok ovarium- és emlérakban torzskonyvezésre
kertltek, felmerdlt, hogy a HRD hlgyhdlyagrak esetében
is lenne értelme a PARP-inhibitorokat tesztelni, annal is
inkadbb, mert esettanulmanyok felvetették a hasznossagat
(26). Sajnos a fazis ll-es vizsgalatok nem bizonyultak ebbél
a szempontbdl sikeresnek, mivel a PARP-inhibitor-kezelés
BRCA1/2 mutans daganatokban nem jart altaldban jelent8s
klinikai valasszal (26). igy aztan a jelenleg foly6 vizsgalatokban
azt elemzik, hogy a BRCA1/2 mutéans daganatokat esetleg
PARP-tartalmu kombinaciéval, elsésorban immunellen6rzé-
pont-blokkoléval kombinalva lehet-e sikeresen kezelni (26).
Masrészt azonban a BRCA1/2 mutans daganatok esetében
is ismert az, hogy a CPD kemoterapia hatékonyabb, igy az
ERCC2-mutacié mellett egy Ujabb kemoterapia-prediktiv
markerrel allhatunk szemben (27).
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A hugyhodlyagrak kezelésének Uj formai az antitest-drug
konjugatumok. Ezeket két, htigyhdélyagrakban gyakran foko-
zottan kifejez6d6 sejtfelszini receptorra céloztak, mint a nek-
tin-4 és a Trop-2. A nektin-4 a higyhélyagrakok donté tébbsé-
gében, féleg a tranzicionalis rdkokban expresszalédik, és bar
génje lehet amplifikalt is, de ennek semmi koze a nektin-4
kifejez6déséhez (28). A masik sejtfelszini receptor a Trop-2,
amely szintén kifejez6dik hugyhodlyagrakban, gyakran még
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