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Ajelenlegi daganatellenes terapiak sikertelensége, a gyogy-
szer-rezisztencia kialakuldsa szdmos daganat kezelésében
okoz problémakat. Az elébbiek hatterében gyakran allhatnak
jelatviteli haldzatok aktivitadsvaltozasai, koztiik az onkogén
mutaciok kovetkezményeként megjelend PI3K/Akt/mTOR
hiperaktivitds. Kozleménylinkben dsszefoglaljuk az elmult
évtizedekben feltart, a legtobb daganat esetében mara is-
mertté valt mTOR (mechanistic target of rapamycin] sza-
balyozasi zavarainak daganatbioldgiai jelentéségét. Sajat
kutatasi eredményeinkkel dsszefliggésben bemutatjuk az
mTOR-kinaz két, felépitésében, szabalyozé mechanizmusai-
ban és inhibitorérzékenységében is kiilonbzé komplexének
(MTORC1 és mTORC2) aktivitaskiilonbségeit, szerepeit és
vizsgalatanak lehetdségeit. Kiemeljiik a megismert genetikai
valtozasok, koztik a RICTOR-amplifikacid és az ezzel 6ssze-
fliggé mTORC2-hiperktivitast célzo terapiak tervezését érintd
jelentéségét is. Azon betegek esetében, ahol mTOR-gatlé
kezelések alkalmazasa felmeril, az mTOR-aktivitasi profil
vizsgalatat javasoljuk, mivel mTORC2-hiperaktivitas eseté-
ben a jelenlegi elsé generacios mTOR-gatlok (rapamicin és
analdgjai) hatdsa elmaradhat. Reményt kelt6 azonban, hogy
Uj gatloszer és kombinacios kezelések fazisvizsgalatai foly-
nak szdmos eldrehaladott stadiumu, molekularis markerek
segitségével szelektalhatd betegcsoportban. Magy Onkol
67:165-180, 2023

Kulcsszavak: mTOR, mTORC2, RICTOR-amplifikacid, célzott
terapia, daganat

Failures of anti-tumour therapies and drug resistance initi-
ate difficulties in cancer treatments often caused by alter-
ations in signalling network activity, including PI3K/Akt/mTOR
hyperactivity due to oncogenic mutations. In this review, we
summarise the relevance of mTOR [mechanistic target of
rapamycin] dysregulation identified decades ago, which is
now known to be characteristic of many tumours. In this con-
text, we present differences in activity, function and testability
of mTOR kinase complexes (MTORC1 and mTORCZ2) differing
in structure, regulatory mechanisms and inhibitor sensitivity.
We highlight that genetic alterations, including RICTOR am-
plification and associated mTOR hyperactivity, are relevant in
targeted therapy development. It is recommended to investi-
gate mTOR profile activity in patients for whom mTOR inhibitor
therapies are considered since the current first-generation
mTOR inhibitors [rapamycin and analogues] may be ineffec-
tive in case of mTORCZ2 hyperactivity. Ongoing phase trials of
new inhibitors and combination therapies are promising in ad-
vanced stage patients selected by molecular markers.
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AZ mTOR-HIPERAKTIVITAS, A DAGANATSEJTEK
GYAKORI JELLEGZETESSEGE

A mechanistic (kordbban mammalian) target of rapamycin
(mTOR] a kornyezetbél érkezd szignalok integralasaval a sejt
aktualis allapotanak megfeleléen befolyasolja a sejtek, koztiik
a daganatsejtek ndvekedését, tulélését biztositd kiilonbozd
folyamatokat (proliferaciot, motilitast, migraciét, anyagcserét,
fehérjeszintézist, transzkripciot stb.). A novekedést elsegitd
hatasai mellett fontos szerepe, hogy novekedési faktorok,
tapanyagok vagy egyéb energiaforrasok (példaul oxigén) hia-
nyaban aktivitdsanak csékkenése gatolja a sejtek novekedését,
és beindit tulélést el6segitd, példaul autofagias folyamatokat. Az
elmult évtizedek eredményei bebizonyitottak, hogy az mTOR-ki-
naznak mint a jelatviteli Gtvonalak kézponti csomépontjanak
fontos szerepe van az anyagcsere szabalyozasaban, a felépitd
és lebonté folyamatok egyensulyanak fenntartasaban, beleértve
atumorsejtek tulélését szolgalé metabolikus alkalmazkodast
is. AzmTOR hibas m(ikédése (tul- vagy alulmiikodése) szaba-
lyozési zavarokhoz, majd betegségek (példaul anyagcsere-be-
tegségek, neurodegenerativ betegségek, dregedési folyamatok
felgyorsuldsa, kardiovaszkularis betegségek, daganatok] kiala-
kuldsadhoz és progresszidjahoz jarulhat hozza (1, 2).

Az mTOR szerin-treonin proteinkinaz két komplexben
(MTOR komplex 1 - mTORC1; mTOR komplex 2 - mTORC2)
fordul eld a sejtekben, melyek kiilonbdz6 katalitikus alegy-
ségbdl szervezddnek és funkcionalisan is eltérnek egymastol.
A komplexek felépitésében részt vesznek azonos és jel-
legzetesen kilonbozé elemek is (7.a dbral. A két komplex
molekuldban eléforduld azonos alegységek az mTOR-kinaz,
azmLST8 (mammalian lethal with SEC13 protein 8) és a Dep-
tor (DEP domain containing mTOR-interacting protein). Az
mTORC1 felépitésében részt vesz a PRAS40 (proline-rich
Akt substrate of 40 kDa) és a Raptor (regulatory-associated
protein of mTOR), utobbi a komplex vazfehérjéjeként miks-
dik. Az mTORC2 felépitésében részt vevé fehérjék az mSin
(mammalian stress-activated protein kinase-interacting
protein 1), a Protor 1/2 (protein observed with Rictor 1 and
2), illetve a Raptor helyett a Rictor (rapamycin-insensitive
companion of mTOR]) vazfehérje (3).

Az mTORC1 szamos felépitd folyamatban jatszik szerepet
(példaul fehérje-, lipid- és nukleotidszintézis, riboszémabio-
genezis), mig az mTORC2-nek kiemelt szerepe van a sejtek
ci6janak szabalyozasaban, valamint az aktin citoszkeletalis
rendszer mikddésének fenntartasaban, elsdsorban az Akt
(Ser473), az SGK1 és a PKCa foszforilacijan keresztiil (4).

Az mTOR-komplexek szamos bioldgiai folyamatban koz-
rem{kddnek, igy nem meglepd, hogy elsésorban hiperak-
tivitdssal jard funkciézavaraik a rosszindulatu daganatok
kialakulasaval és progresszidjaval is kapcsolatba hozhatok.
Daganatokban az mTOR-komplexek hiperaktivitdsa tobbféle
maédon is kialakulhat; példaul az mTOR-kinazt érint6 gén-
mutaciok, az mTOR-komplexek aktivitdsat direkt mddon
szabalyozd fehérjék mutacidi vagy a jelatviteli haldzatban
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bekdvetkezé mas valtozasok (példdul onkogén vagy tumor-
szuppresszor génmutaciok) kovetkeztében.

A szolid daganatok kozel 5%-a hordozhat valamilyen
mTOR-kinazt aktivald mutaciot, melyek példaul melano-
makban, endometrialis és emésztérendszeri daganatokban,
illetve vese-, emlé- és tiidédaganatokban gyakrabban is el6-
fordulhatnak (>5%) (5). Nyilvdnosan elérheté adatbazisadatok
alapjan az mTOR-kinaz genetikai valtozasainak gyakorisagat
a kulonb6zd malignitasokban a 2. dbra foglalja dssze.

Az mTOR-kinaz szomatikus mutacioi a kindz hat kiilonbz6
szerepét novelik. A leggyakoribb aktivalé mutaciok kozé
tartozik az E1799K, a T1977R, a V2006F, az S2215Y és az
R2505P, melyek aminosavak cseréjéért felelések (1.b dbral.
Az aktivalé mutaciok nem befolyasoljak az mTOR-komplex
Osszeszerelddését, de csokkenthetik az mTOR-t gatlé Dep-
tor kotédését és ezaltal novelhetik bizonyos célmolekuldk
(példaul P70S6K, 4EBP1) foszforilacidjat és aktivitasat is (6,
7). Vannak olyan mutacidk, melyek a komplex struktdrajat
valtoztatjdk meg, igy rezisztenciat okoznak az allosztérikus
mTOR-gatlokkal (példaul rapamicin) szemben, mivel meg-
akadalyozzak a hatdanyag kot6dését. Ilyen aminosavcserét
eredményez6 mutacié példaul az F2108L, mely az mTOR
FKBP-koté (FRB) doménjében fordul el8, ahol az FKB12-ra-
pamicin kotéhely is talalhaté (8).

Leggyakrabban olyan egyéb mutaciok fordulnak el6, ame-
lyek a jelatviteli halozatban az Gtvonal hiperaktivitasat, illetve
negativ szabalyozéinak kiesését okozhatjak (példaul PISKCA,
PTEN, TSC1/2, STK11, AKT1). A PI3KCA mutaciéi emls- és
négyogyaszati daganatok tobb mint 20%-aban fordulnak eld,
illetve vastagbéldaganatokban is gyakoriak. A PTEN-mutaciok
a kozponti idegrendszeri és endometrialis daganatok 10%-
aban, a TSC1-mutécidk a higyuti és endometrialis daganatok
5-6%-aban, a TSC2-mutacidk pedig a n6gyogyaszati, maj- és
tidédaganatok 4-7%-aban fordulnak eld. Az STKT1-mutacidk
a méhnyakrak, vékonybél- és tiidédaganatok 10-15%-aban
jelennek meg, mig az AKTT-mutacié gyakorisaga a legalacso-
nyabb a jelatvitelt érinté mutaciok kozott (3-5%). Sok esetben
az mTOR-hiperaktivitas hatterében a receptor-tirozinkinazok és
novekedésifaktor-receptorok mutaciéi (EGFR, HER2]4llnak (9).

Az mTOR-kinaz direkt mutacidi és a hozza kapcsolédo
jelatvitelt érinté mutaciok mellett az mTOR-komplex egyéb
alegységeinek génjeiben is el6fordulhatnak mutaciok. Ezek
kozil az egyik leggyakoribb a RICTOR-amplifikacié, mely
a Rictor fehérje fokozott expresszidja mellett az mTORC2
komplex és ezzel 6sszefliggésben példaul az Akt-kinaz cél-
fehérje aktivitasat fokozhatja, melynek jelentésége szamos
daganat esetében ismert (lasd késdbb).

AZ mTORC1- ES AZ mTORC2-AKTIVITAS
KARAKTERIZALASA IN SITU

A két komplex felfedezését kovetben, illetve a rapamicin po-
tencialis terapias jelentdségének felismerésével az mTOR-ak-
tivitas karakterizalasanak igénye is felmerilt. Az elsé genera-



AZ MTOR-AKTIVITAS ES A RICTOR-AMPLIFIKACIO DAGANATOKBAN 167

o9
a. ‘.. :.3 o®
— = Novekedési Novalmats!
Tapanyagok Energia  Stressz Saliborat faktIrok
UVRAG/ ; /mSiNl
“— '—
Autofagia ATG14L :
ULK1 Rictor
ATG13 —— Raptor
Lizoszéma- FIP200
biogenezis TFEB e
TFE3
Proteoszéma-
Kialakitss +—— Erk5 — mTORC1 mTORC2
: rapamicin
PRAS40 1 | Protor1/2 [ msin |
Raptor FKB12 | mLST8 |Rictor |m|s1'a|
NlHEm‘Imétlﬁdések FAT Fmallanaz FATClC NlHEATismétlﬁdések FAT FRB|I(Inéz|FATC|C
DEPTOR DEPTOR
S6K 4EBP1 ATF4 56K Lipml PPARY HIFa
SKAR/l PDCD4 eIF4E MTHFDZ CAD sam// FOXOUSa \
Atranszkripcié  5'sapka-dependens Nukleotid-  Lipid- Gliikéz- lon- G!ukéz- Citoszkeleton-
transzlaciéja transzlacié szintézis  szintézis metabolizmus transzport [ meta- reorganizacié
bolizmus
Apoptézis  Migracié
—mol [T ' wao I
b 8 § GEARBE BBE% g3 3
- 3 °§ Fepsd W N?N
| | [If
mMTOR == HEAT FAT FRB| Kindz |LBE | Kindz | FATC fmm
S 5 A IR
o Wy 0
8 Bg 23T & § & 0§ ogises
= Ex s oIl ¢ o § & gaﬁg

1. ABRA. Az mTORC1 és mTORC2 komplexek szerkezete, célfehérjéi és szabalyozé szerepei, illetve az mTOR-kindzdomén szerkezete és a leggyako-
ribb mutaciok. a) Az mTORC1 és mTORC2 komplexek szerkezeti elemei, effektormechanizmusai és azok funkcidi. Az aktivald (fekete) és gatlé (piros)
hatdsokat is mutatja a sematikus abra. Feltiintettiik az mTOR-komplexek rontgenkrisztallografias térszerkezetét, illetve adott partnermolekuldk ko-
tédésének helyét az mTOR-kindzdoménen. b] Az mTOR-kinazdomén szerkezete és egyes gyakoribb mutaciok. Az mTOR-kinaz szerkezetének valto-
z4saért felelds leggyakoribb mutacidkat pirossal szinnel jeldltik (HEAT domén: huntingtin, elongation factor 3 [EF3], protein phosphatase 2A [PP2A],
TOR1; FAT domén: FRAP, ATM, TRRAP; FRB domén: FKBP12-rapamycin binding; LBE domén: LST8-binding element; FATC domén: C-terminal FAT
domain; egyéb magyarazatok a szovegben)

cios, allosztérikus mTOR-inhibitorok mTORC1-hiperaktivitds ~ nok lehetnek. Az el6bbiek felismerését kévetden megindult
esetén hatasosak, mig egyes jol ismert FRB-domént érint6  az Ujgeneraciés, mTORC1-et és mTORC2-t is gatlo kettds,
mutaciok vagy magas mTORC2-aktivitds mellett hatastala- illetve tovabbi, példaul .dual” (az mTOR mellett mas jelatviteli

MAGYAR ONKOLOGIA 67:165-180, 2023
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2. ABRA. Az MTOR-génmutacidk, -amplifikaciok, -deléciok és egyéb mas szerkezeti génhibak gyakorisaga human daganatokban (TCGA PanCancer

Atlas Studies adatbazisok adatai alapjan)

Gtvonalat is gatld) inhibitorok fejlesztése is. Célzott terapiak
megkezdése elétt érdemes az mTOR aktivitasat karakterizalni
in situ, mert a komplexek aranyatél fliggéen is valtozhat
a gyogyszeres kezelés eredményessége.

Sajat vizsgalatainkban olyan, a tumortipusok széles koré-
ben felhasznalhaté markerpaneleket dolgoztunk ki, melyek
nemcsak azmTORC1, hanem az mTORC2 komplex aktivitasa-
nak kvantitativ és morfologiai vizsgalatahoz is felhasznalhatok
a tumorsejtekben vagy -szovetekben. Kiilonboz6 sejtvona-
lakon és beteganyagokban az mTOR-aktivitas jellemzését
az mTOR-kinaz aktiv, foszforilalt formajanak (p-mTOR) és
foszforilalt célmolekuldinak (példaul p-4EBP1, p-p70S6K,
p-Sé) vizsgalataval végezhetjik, immunhisztokémia (IHC)/
immuncitokémia és/vagy Western blot/Wes™ Simple segitsé-
gével. AzmTORC2 esetében az egyik célfehérje az Akt-kinaz,
amelyben a 473. szerin aminosavat csak az aktiv mTORC2 ké-
pes foszforilalni. Az mTORC2 komplex aktivitdsanak monitoro-
zasara ennek a fehérjének a mennyiségi és in situvizsgalata
a legmegfeleldbb az eddigi irodalmi adatokat is figyelembe
véve. A két mTOR-komplex mennyiségi 6sszehasonlitasat az
mTORC1 és mTORC2 specifikus vazfehérjéinek (az mTORC1
esetén a Raptor, az mTORC2 esetén pedig a Rictor]) aranya-
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bol is meghatarozhatjuk. Az optimalis markerkombinacio
in situa p-mTOR, a Raptor és a Rictor, illetve a célfehérjék
kéziil egy mTORC1- (példaul p-Sé, p-70S6K, p-4EBP1) és egy
specifikus mTORC2-célfehérje (p-Akt [Ser473]) egyiittes, in
situvizsgalata (3.a dbra).

AZ mTOR- ES AZ mTORC1-HIPERAKTIVITAS
ROSSZINDULATU DAGANATOKBAN

Az mTOR-ral kapcsolatos elsé klinikai megfigyelésekben
egy transzplantalt beteg vesedaganatanak kezelésekor az
immunszuppressziv rapamicin tumorellenes hatasat igazoltak
(10). Az mTOR felfedezését kovetéen szamos daganattipus
esetében irtak le a tumorsejtek mTOR-inhibitorral szembeni
érzékenységét és/vagy mTOR-hiperaktivitdsat, az mTOR-jelut
elemeinek, célfehérjéinek és azok aktiv formainak mennyi-
ségi valtozasait. Az elébbieket a mult szazad végére, illetve
a 2000-es évek elejére szamos daganat esetében részben
jellemezték is (részletes felsorolas a 4. brén).

Sajat vizsgalatainkban limfémak és leukémidk mTORC1-,
majd késébb mindkét komplex aktivitdsanak vizsgalataival
jarultunk hozza a hematoldgiai malignitdsok mTOR-ak-
tivitdsanak jellemzéséhez. Ezeket a vizsgalatainkat 6sz-
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3. ABRA. Reprezentativ képek az altalunk alkalmazott vizsgalati markerpanel immunhisztokémiai és FISH-eredményeir6l. a) Az mTORC1- és
mTORC2-aktivitds meghatarozasa immunhisztokémiaval. Nagy mennyiségl p-mTOR, p-Sé és Rictor fehérjék in situ kimutatasa kissejtes tiidéda-
ganatok (SCLC) agyi metasztazisaiban, illetve a p-Akt fehérje kimutatasa primer citolégiai SCLC-mintabdl késziilt sejtblokk paraffinos metszetein. b)
A RICTOR FISH-vizsgalatanak reprezentativ fotéi egy RICTOR-amplifikalt (+) és egy nem amplifikalt (-) human daganatos eseten bemutatva. A RIC-
TOR-préba (z6ld) mellett kontrollként az 5. kromoszéma hossz( karjara [5g31. 1) tervezett prébat (narancssarga) hasznaltunk. A marker az IHC esetén

50 ym-t, a FISH esetén 5 um-t jeldl

szefoglalva elmondhaté, hogy nemcsak a kiilonb6z6 lim-
foma-modellsejtvonalak és akut limfoid leukémia sejtek
(ALL), hanem a Hodgkin-, a diffiz nagy B-sejtes (DLBCL)J,
az anaplazias nagysejtes, kdpenysejtes, a limfoplazmocitas
és a Burkitt-limfomak esetében is tapasztalhaté magas
mTORC1-aktivitds. Az altaldnosan emelkedett mTOR-akti-
vitds mellett a legrosszabb tulélési eredményeket a magas
mTOR-aktivitas és fokozott Rictor-expresszio esetén tapasz-
taltuk, ami felhivta a figyelmet a magas mTORC2-aktivitas
negativ prognosztikai szerepére a legtobb vizsgalt limfoid
malignitasban (11-16).

A limfémak és a leggyakoribb szolid daganatok in vitro
modelljeiben igazolt mTOR-inhibitor-érzékenységek mel-
lett szamos malignus human szdvetben jellemzésre keriilt
az mTOR-hiperaktivitds. Emésztérendszeri daganatokban
(vastagbéldaganat, gasztrointesztinlis stromélis tumor -
GIST) els6ként jellemezve az mTOR-komplexek aktivitasat,
az mTORC1- és mTORC2-vazfehérjék mennyisége alapjan
harom fé csoportba soroltuk a hazai vastagbél-daganatos
eseteket (alacsony Raptor- és magas Rictor-expresszié -
magas mTORC2-aktivitds; magas Raptor- és alacsony Ric-
tor-expresszié - magas mTORC1-aktivitds; hasonld mértéki
Raptor- és Rictor-expresszié - kiegyensulyozott mTORC1- és

mTORC2-aktivitas). Az eredményeinket dsszehasonlitot-
tuk a betegek klinikai jellemzdivel és a legjobb kezelési,
talélési eredményeket alacsony mTORC1-aktivitas esetén,
mig a legrosszabb tulélési adatokat magas mTOR-aktivitas
mellett Rictort is nagy mennyiségben expresszalé eseteknél
tapasztaltunk. Eredményeink alapjan a Rictor-expresszio
az mTOR-aktivitastdl fliggetlenil is dsszefliggést mutatott
a betegség rossz prognodzisaval (17, 18). Az elmult évek-
ben a human emlédaganatokat érinté vizsgalatainkban
mTORC1-hiperaktivitast tapasztaltunk az eseteink 50%-aban,
ez aladtdmasztotta a kordbban mar bevezetett mTOR-gatlo
terdpia alkalmazasat. Emellett magas Rictor-expressziot,
vagyis az mTORC2 komplex fokozott jelenlétét figyeltiik meg
az eseteink tébb mint 40%-aban, mely magyarazhatja a ha-
gyomanyos rapaldg- (rapamicin és szarmazékai) kezelések
eredménytelenségét (19). A hazai vesedaganatok mTOR-ak-
tivitasat is jellemeztiik. Osszehasonlité vizsgalatainkban
a p-mTOR, p-Sé6 markerek magasabb expressziéjat mutattuk
ki vildgossejtes vesekarcindmaban, a papillaris vesesejtes
karcindmakhoz és a normalis tubularis epitelialis sejtekhez
képest. A papillaris vesesejtes karcinémakat viszont magas
Rictor-expresszid és potencialis mTORC2-aktivitas jellemez-
te, ami ebben a daganattipusban is felhivja a figyelmet az
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@ Hasnyalmirigy (Pham et al.) ® ® EmS (Petdvéri etal.)
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® ® Eml5 (Zhou et al.) Epehélyag (Leal et al.) @
®  Fej-nyak (Nathan et al.)
@  Msj(Sahinetal)

@ ALL (Nemes et al.)
@ ® NSCLC (Balsara et al.) @ Szijireg (Liuetal.) @ ® Hodgkin-imféma (Mark et al.)

®  Petefészek (Xuetal.)

[ Hagyhdiyag (Tickoo et al) @ )

[. @ Leukémia, limféma (Follo et al., Leseux et al., Marcez et al., Peponi et al., Zhao et al.l)

@ altaldnos és/vagy specifikus mTORC1-markerek vizsgilata
(mTOR/p-mTOR; S6/p-56, 4EBP1/p-4EBP1, PT0S6K/p-P70S6K, Raptor)
@ mTORC2-markerek vizsgalata (Akt/p-Akt, Rictor)

4. ABRA. Mérfoldkévek a daganatok mTOR-hiperaktivitasanak korai jellemzésében. A 2000-es évek elején a leggyakoribb, majd késébb a ritkabb
daganattipusok mTOR-aktivitdsanak elsé immunhisztokémiai jellemzésel, illetve hazai jellemzéseink (a sajat munkaink kék hattérrel kiemelve) at-
hatdk az abran. Piros és kék korrel jeldltiik az altalanos és/vagy specifikus mTORC1-markereket (mTOR/p-mTOR; Sé/p-S6, 4EBP1/p-4EBP1, P70S-
6K/p-P70S6K, Raptor), valamint a specifikus mTORC2-markereket (Akt/p-Akt, Rictor) kimutatd szovettani vizsgalatokat (ALL: akut limfoid leukémia,
DLBCL: diffGz nagy B-sejtes limfoma, GIST: gasztrointesztinalis stromalis tumor, LAM: limfangioleiomiomatdzis, NSCLC: nem kissejtes tiidédaga-
nat, SCLC: kissejtes tiidédaganat). Az irodalomjegyzékben nem megadott kozlemények: Balsara et al. doi: 10.1093/carcin/bgh226; Boone et al. doi:
10.1136/jcp.2008.055772; Choe et al. Cancer Res 2003; Feng et al. Int J Clin Exp Pathol 2009; Follo et al. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-06-4409; 1zy-
cka-Swieszewska et al. Pol J Pathol 2010; Karbowniczek et al. doi: 10.1038/s].jid.5701074; Kremer et al. doi: 10.1002/pros.20410; Leal et al. doi:
10.5858/arpa.2012-0032-0A; Leseux et al. doi: 10.1182/blood-2006-05-026203; Lin et al. Ann Clin Lab Sci 2006; Liu et al. doi: 10.1002/cbf.1332; Liu
et al. Ann Clin Lab Sci 2010; Marzec et al. doi: 10.1182/blood-2007-06-095182; McCampbell et al. doi: 10.1158/1940-6207.CAPR-09-0199; Mora et
al. doi: 10.1002/pbc.23348; Nathan et al. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-03-0483; Nozawa et al. doi: 10.1016/j.canlet.2006.11.008; Peponi et al. doi:
10.2353/ajpath.2006.051078; Pham et al. doi: 10.1186/1471-2407-8-43; Sahin et al. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-04-0941; Schmid et al. doi: 10.1038/
sj.bjc.6605761; Suzuki et al. doi: 10.1007/s00428-012-1282-3; Tickoo et al. doi: 10.1111/j.1464-410X.2010.09517.x; Xu et al. Int J Oncol 2004; Yu et al. doi:
10.1158/1078-0432.CCR-08-2138; Zhao et al. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-08-1543; Zhou et al. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-04-0112

mTORC2-aktivitas szerepére (20). Az utébbi években inkabb
a ritkabb szolid daganatok mTOR-aktivitdsanak jellemzése
keriilt az érdeklédés kdzéppontjaba; sajat vizsgalatainkban
példaul kozpontiidegrendszeri daganatok, gyermekkori rab-
domioszarkdmak, oszteoszarkdmak, medulloblasztomak
és fibroszarkémak (21-25). A korai mTOR-aktivitassal kap-
csolatos kutatasok és sajat eredményeink is arra hivjak fel
a figyelmet, hogy az mTORC2 komplex fokozott aktivitasa és
molekularis hatterének feltérképezése tovabbi vizsgalatokat
igényel.

AZ mTORC2 KOMPLEX KARAKTERISZTIKUS
VAZFEHERJEJENEK, A RICTOR EXPRESSZIOJANAK
FOKOZODASA ES AZ EZZEL 0SSZEFUGGO
mTORC2-HIPERAKTIVITAS

A Rictor fehérje az mTORC2 komplex jellegzetes aktinko-
ordinald allvanyfehérjéje, melynek elsédleges funkcidja az
mTORC?2 kialakulasanak és szerkezetének biztositasa. Ez
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afehérje az mTORC1 komplexben talalhaté Raptort helyet-
tesitve olyan térszerkezeti mTORC2 komplex kialakulasat
eredmeényezi, melyben az mTOR-kindz FKBP-rapamicin-kotd
régidja a molekula belsejébe kerdl, igy a legjobban ismert és
legszélesebb korben elérhetd gatldszer, a rapamicin és els6
generaciés szarmazékai (rapaldgok) részére elérhetetlen
marad (1). Ennek egyik kévetkezménye, hogy az mTORC2
komplex célfehérjéinek aktivitasat (példaul Akt) az el6bbi
gatlészerek nem befolyasoljak. A Rictor fokozott expresz-
szitja hatterében altaldban transzkripcios és transzlacios
valtozasok allnak. Az egyik legismertebb mTOR-kinaz-utvo-
nalat érinté onkogén mutacié a RICTOR gén amplifikacidja.
A RICTOR-amplifikaciéorél a kozelmultban leirtadk, hogy
kiemelt fontossagu lehet egyes daganatok progresszidja-
ban és a metasztazisaik kialakulasaban bizonyos, az elébbi
folyamatokkal 6sszefliggésbe hozhato jelatviteli Utvonalak
szabalyozdsan keresztil (példaul Wnt/B-katenin, MAPK/
ERK Gtvonalak] (26).
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A RICTOR-amplifikacio eredményeként a Rictor fehérje
expresszioja fokozodik, és legtébbszdr az mTORC2 aktivita-
sanak emelkedése, illetve azmTORC1 és mTORC2 komplexek
aranyanak eltolddasa is megfigyelhetd. A RICTOR genetikai
hibai kozil leggyakrabban az amplifikaciot figyelték meg, de
egyes esetekben mas valtozasokat is leirtak mar (27). Ki-
l6nboz6 malignitdsokban a RICTOR genetikai valtozasainak
gyakorisagat az 5. dbrafoglalja 6ssze (nyilvanos adatbazisok
alapjan).

A normalis (nem tumoros) sejtekhez képest magasabb
Rictor-expressziot irtak le szdmos daganattipusban, tobbek
kozott tid6- (28), nyeldcsé- (29), emls- (30), hasnyalmirigy-
(31), majdaganatokban (32] és melandmaban (33), melyekben
a magas Rictor-expresszié kedvezétlenebb prognézissal
és rovidebb taléléssel tarsult (27). A kiilénb6z8 tumortipu-
sokban eddig jellemzett mTORC2-hiperaktivitast és/vagy
RICTOR-amplifikaciot az 1. tablazat foglalja 6ssze.

A RICTOR-AMPLIFIKACIO, A RICTOR-EXPRESSZIO

ES AZ mTORC2-AKTIVITAS VIZSGALATA

A RICTOR-amplifikacio jelenléte utalhat magas mTORC2-
aktivitasra, és ezzel 9sszefliggésben a PI3K/mTOR/Akt ten-

17

gely hatékony gatlasanak prediktiv markere lehet. A RICTOR-
amplifikacié azonositasara un. ,gold standard” validacios
diagnosztikai mddszernek a fluoreszcens in situ hibridizacio
(FISH) mddszer tekinthetd. Emellett a kdpiaszam-véltozasok
szekvenalassal (példaul Ujgeneracids szekvenalas) vagy
digitalis droplet PCR-rel (ddPCR) is detektalhatdk. A Rictor
fehérje expressziés szintje immunhisztokémiai vagy im-
muncitokémiai vizsgalatokkal kimutathaté. Az elébbiekben
emlitettiik, hogy az Akt fehérje egyik szerinjének foszfori-
lacidjaért kizarolag az mTORC2 komplex felel, igy a p-Akt
(Ser473) fehérje mennyiségének novekedése egyértelm(
jele, ezért kivalé markere az mTORC2-aktivitas emelkedé-
sének (22, 34, 35). Fontos kiemelni, hogy a p-Akt (Ser473)
expresszidjanak vizsgalatanal a szdveti minta elékészité-
se, fixalasa kiilonds figyelmet igényel. Ha a vizsgalandd
szovetmintat nem fixaljak idében, a foszforilalt fehérjék
kimutathatdsaga csokkenhet.

Sajat vizsgalatainkban a RICTOR-amplifikacié kimutata-
sara a FISH mellett bedllitottuk a ddPCR-vizsgalatot is, amely
a Rictor, illetve p-Akt (Ser473) expressziéjanak monitorozasa
mellett hasznos lehet a RICTOR-amplifikacid eldszlirésében.
A ddPCR-vizsgalatainkhoz formalinban fixalt és paraffinba
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5. ABRA. A RICTOR-génmutaciok, -amplifikaciok, -deléciok és egyéb szerkezeti génhibak gyakorisaga human daganatokban (TCGA PanCancer Atlas

Studies adatbazisok adatai alapjan)
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1. TABLAZAT. Rictor-expresszié és/vagy RICTOR-amplifikacié eléfordulasa, prognosztikus és terapias vonatkozasai a kiilsnbdz8 tumortipusokban
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Tumortipus vagy RICTOR-amplifika- és terapias Publikaciok DOI-szama
ciéra vonatkozo adatok vonatkozasok
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(folytatés)

Rictor-expressziora és/
vagy RICTOR-amplifika-
ciora vonatkozé adatok

Tumortipus
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Melanéma

agyazott (FFPE) tumormintakbdl izolalt DNS-t hasznalunk.
A PCR-reakcidhoz RICTOR FAM-probat és AP3B1HEX-prébat
(Bio-Rad Laboratories, Inc.) alkalmazunk, a cseppeket a Bio-
Rad Automated Droplet Generator segitségével hozzuk létre,
és a PCR-reakciot a Bio-Rad C1000 Touch Thermal Cyclerrel
végezziik el. Ezutan a cseppeket a Bio-Rad QX200 Droplet
Reader készllékkel olvassuk le és a QuantaSoft szoftver (1.7-
es verziod) segitségével elemezziik. A 2-nél nagyobb RICTOR/
AP3B1 aranyu eseteket RICTOR-amplifikaltnak tekintjik.
A FISH-t 4 ym vastagsagu FFPE metszeteken végezziik.
A hibridizaciéhoz a ZytoLight SPEC RICTOR/5g31.71 Dual Col-
or Probe-ot (ZytoVision GmbH) hasznaljuk. A reprezentativ
teriileteket az adott tumor harom kiilénb6z6 teriletén 30-30
sejtmag megszamolasaval értékeljik ki. Meghatarozzuk
a sejtmagonkénti jelek atlagat és a RICTOR/5g31.1 aranyt.
A mintakat kettd feletti RICTOR/5q31.1 arany és négy feletti
RICTOR-képiaszam esetén pozitivnak, hat feletti RICTOR-ké-
piaszam esetén pedig a RICTOR/5qg31.1 aranytdl fiiggetlenil

Prognosztikus

és terapias Publikaciok DOI-szama

vonatkozasok
) doi: 10.1016/j.humpath.2016.12.012,
doi: 10.1016/j.prp.2019.152734
doi: 10.1136/jclinpath-2014-202447,
) doi: 10.1097/JT0.0000000000000250,
doi: 10.18632/oncotarget.13362,
doi: 10.1016/j.humpath.2019.08.018
= doi: 10.1016/j.humpath.2018.05.018
= doi: 10.1016/j.humpath.2016.12.012
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A g 011 tfe 2
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= doi: 10.1007/s13277-015-3187-7
_ . doi: 10.1038/modpathol.2012.141,
folagiz m;oigg;zztllzﬁa:«, doi: 10.1182/blood-2006-06-030833,
szocizélt apz mgTorzelcz étésa doi: 10.3324/haematol.2009.010272,
e et g doi: 10.3390/cells8020190,
4 doi: 10.1002/ijc.28206

A majmetasztazis jelen-
Léte korrelal a fokozott
RICTOR-expressziéval, az
mTORC?2 gatlasa csokkent-
heti a metasztazisképzést

doi: 10.1016/j.ne0.2018.10.001., doi:
10.3390/biomedicines9101498

pozitivnak tekintettik. Amennyiben a RICTOR/5q31.1 arany
nem érte el a kettét, de RICTOR-kdpiaszam négy és hat kozott
volt, a mintakat bizonytalan kategériaba soroltuk (3.b dbra).

TUDODAGANATOK mTOR-AKTIVITASANAK
ES RICTOR-AMPLIFIKACIOJANAK VIZSGALATA
A PI3K/Akt/mTOR jelatviteli Utvonal szabalyozasi zavarai
fontos szerepet jatszanak a tidédaganatok tobbségének
kialakulasaban és progresszidjaban (36). Az mTOR-aktivitast
a jol ismert mTOR-jelat aktivitdsanak zavarain (lasd korab-
ban) tul az mTOR-jelpalyaval kapcsolddd egyéb jelatviteli
Utvonalak hibai is befolyasolhatjak. Ezekkel 6sszefliggésben
az mTOR- és mas kindzok kombinalt gatlasa tovabbi terapias
lehetéséget nyujthat a tiidédaganatok kezelésében (28).
Nem kissejtes tid6daganatok (NSCLC] k6zott az adeno-
karcindmak 90%-a, a laphamrakok 40%-a és a nagysejtes
karcinomak 60%-a jellemezhetd a PI3K/Akt/mTOR jelatvitel
fokozott aktivitasaval (37). AzmTORC1 effektorainak (példaul
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2. TABLAZAT. A PI3K/Akt/mTOR gatlék csoportositasa, legmagasabb klinikai fazisa, statusza és alkalmazasa kiilonb6z6 tumortipusokban a

GlobalData adatbazis alapjan
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Legmagasabb klinikai
vizsgalati fazis és
azonosito

fazis Il — NCT04001569
fazis [ll — NCT04338399

fazis Il — NCT04495621
fazis [l — NCT05021900

fazis Il — NCT04615468,
NCT04610970,
NCT04398953,
NCT04324879,
NCT04836663,
NCT04808570,
NCT04355520

fazis | - NCT04586335,
NCT04856371

fazis Il - NCT04191499
fazis Il - NCT04073680
fazis Il - NCT02465060

fazis Il - NCT02465060

fazis Il - NCT03961698
fazis Il -NCT04849351

fazis | - NCT04328844

fazis Il - NCT04500561,
NCT04705090,
NCT04370405,
NCT04379167,
NCT04948788
fazis Il - NCT04551066,
NCT04551053,
NCT04796922,
NCT04849715
fazis Il - NCT04470141,
NCT04431089

fazis Il - NCT04745832

piktiliszib (GDC-0941), pilaraliszib, ZSTK-474, szonoliszib, SAR260301, szeletaliszib

(UCB-5857), AMG319 (ACP-319), nemiraliszib (65K2269557), dezapeliszib (NCB-040093),

AZD-8835, daktoliszib, apitoliszib, SF1126, bimiraliszib (PQR309), voxtaliszib stb.

everolimusz

szirolimusz

temszirolimusz
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eml6-, vesedaganat, kozponti
idegrendszeri daganat, endok-
rin tumor

limfangioleiomiomatozis

vesedaganat

Statusz

aktiv
aktiv
forgalmazva
forgalmazva
aktiv

aktiv

aktiv

forgalmazva
aktiv

aktiv
aktiv

aktiv
aktiv

aktiv
aktiv

forgalmazva

aktiv

aktiv

aktiv

aktiv

forgalmazva

aktiv

inaktiv/felfiggesztett

forgalmazva

forgalmazva

forgalmazva
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2. TABLAZAT. A PI3K/Akt/mTOR gatlék csoportositasa, legmagasabb klinikai fazisa, statusza és alkalmazasa kiilonb6z6 tumortipusokban a

GlobalData adatbazis alapjan (folytatas)

Legmagasabb klinikai

Célpont Gyogyszernév Tumortipus vizsgalati fazis és Statusz
azonosito
CC-115 kdzponti idegrendszeri daganat  fazis [l - NCT0297778 aktiv
fazis [l — NCT04518137,
L . B . NCT03591965, ,
mTOR-k|naz-|nh|lzltor onataszertib (ATG-008) szolid tumor NCT04998760. aktiv
(mTORC1/C2 kettds NCT04337463
inhibitor)
szapaniszertib (MLN0128)  szolid tumor, limféma, mieldma fazis Il - NCT02465060 aktiv
. ) L fazis Il - NCT02664935, .
visztuszertib tidédaganat aktiv

Kuldnfeéle célpontok limusz, MK-8669), AZD8055

Akt-inhibitorok

daktoliszib, apitoliszib, SF1126, bimiraliszib (PQR309), voxtaliszib, ridaforolimusz (deforo-

petefészek-daganat, proszta-

NCT03334617

inaktiv/felfiiggesztett

fazis Il - NCT04060394,

afureszertib tadaganat NCT04374630 aktiv
fazis Il - NCT03997123,
. . P NCT04493853, .
kapivaszertib prosztatadaganat, emlédaganat NCT04862663, aktiv
NCT04305496
fazis Il - NCT04650581,
NCT04177108,
Pan-Akt ipataszertib prosztatadaganat, emlédaganat NCT04060862, aktiv
NCT03337724,
NCT03072238
tidédaganat, timéma, emlé- fazis Il - NCT01042379, ,
MK-2206 daganat NCT01306045 aktiv
TAS-117 szolid tumor fazis Il - NCT04770246 aktiv
triciribin (PTX-200) leukémia fazis Il - NCT02930109 aktiv
. L . fazis Il - NCT01989598, ,
uproszertib mieldma, szolid tumor aktiv

Kilonféle célpontok COTI-2, perifoszin, LY-2503029

Tobb célpontot tamado inhibitorok

gedatoliszib

PIBK, mTOR

.dual” inhibitor paxaliszib

szamotoliszib

p-4EBP1, p-Sé) fokozott expresszigjat adenokarcinémakban
és laphamrakokban is megfigyelték. Ezekben a vizsgalatok-
ban a daganatok invazivitadsa, metasztazisképzése, valamint
kedvezétlenebb prognézisa dsszefligg a fokozott mTOR-ak-
tivacidval (38). A PIK3CA aktivalé mutacidjat az NSCLC-k
4-7%-aban, amplifikaciojat a laphamrakok 33%-aban és az
adenokarcindmak 1%-aban mutattak ki. A RICTOR-amplifi-
kaciot az NSCLC-k 10%-aban irtak mar le, illetve ezeken tul
az mTOR-jelatvitel negativ szabalyozdjaként mikodd PTEN és
STK11tumorszuppresszor gének mutdcioit is megfigyelték
laphdmrakokban és adenokarcinémakban (39, 40).

Sajat vizsgalatainkban kézel 70-70 primer tid6-adeno-
karcindmaban és agyi attéteikben vizsgaltuk a p-mTOR,

emlédaganat

szolid tumor, limféma

NCT01902173
inaktiv/felfliggesztett

fazis Il - NCT03698383,

NCT03911973 aktiv

kozponti idegrendszeri daganat  fazis Il - NCT03970447 aktiv
fazis Il - NCT03213678, g

aktiv

NCT03155620

a p-Sé és a Rictor fehérjék in situ expresszidjat. Fokozott
p-mTOR-, p-Sé- és Rictor-fehérjeexpressziot figyeltlink meg
a primer adenokarcindmak 33, 34%-aban és 37%-aban, illetve
az agyi attétek 79, 70%-aban és 66%-aban. Osszehasonlitva
primer daganatokkal, az esetek tobbségében mindegyik
marker intenzivebb pozitivitdst mutatott az agyi metaszta-
zisokban. Magas p-mTOR-értékekhez néhany esetben ala-
csony p-Sé-expresszid és magas Rictor-expresszio tarsult,
ami a primer tid6-adenokarcindmak 16%-at, mig az agyi
metasztazisok 51%-at jellemezte. Tovabbi dsszefliggéseket
talaltunk a primer adenokarcinémak magasabb stadiuma és
Rictor-expresszigja, illetve a szoliter agyi attétek esetében
a magas Rictor- és alacsonyabb p-Sé-expresszid kozott.
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3. TABLAZAT. Folyamatban lévs, mTOR-gatlokkal kombinalt terapiak és legmagasabb klinikai vizsgélati fazisuk kiilénb6zé tumortipusokban a

GlobalData adatbéazis alapjan

Tumortipus Kezelés

Agy, kdzponti idegrendszer
Forgalmazva: asztrocitéma (everolimusz)
temszirolimusz + perifoszin
temszirolimusz + vorinosztat
nab-rapamicin + temozolomid + irinotekan
temszirolimusz + daszatinib + ciklofoszfamid
nab-rapamicin + standard terapia
szirolimusz + celekoxib + etopozid + ciklofoszfamid
everolimusz + trametinib
Emlo
Forgalmazva: metasztatikus, hormonreceptor+/HER2- emlddaganat (everolimusz)
Luminlis A (hormonreceptor+/HER2-) AZD2014/everolimusz + fulvesztrant
everolimusz + paklitaxel
HER2+ (hormonreceptor-/HER2+) rapamicin + inetetamab + kemoterapia
Tripla-negativ AZD2014 + AZD6244 (MEKI)
everolimusz + bevacizumab + doxorubicin
Egyéb temszirolimusz + AZD6244
Fej-nyak
gedatoliszib + palbociklib
Hasnyalmirigy
gedatoliszib + palbociklib
Kolorektalis
nab-rapamicin + FOLFOXé + bevacizumab

temszirolimusz + AZD6244

Leukémia

decitabin + rapamicin

rapamicin + azacitidin

rapamicin + takrolimusz + melfalan + klofarabin
Limfoma

Forgalmazva: kopenysejtes limféma (temszirolimusz)
Hodgkin-limféma everolimusz + itacitinib

Melanéma
temszirolimusz + AZD6244

Neuroendokrin

Forgalmazva: tid6bél, hasnyalmirigybél vagy belekbdl kiindulé neuroendokrin tumorok (everolimusz)
everolimusz + lenvatinib
everolimusz + bevacizumab + oktreotid-acetat

Szarkéma
nab-rapamicin + pazopanib-hidroklorid
temszirolimusz + kemoterapia
everolimusz + ribociklib

everolimusz + temszirolimusz + kemoterapia
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Legmagasabb klinikai

vizsgalati fazis és azonosito

fazis | - NCT02238496
fazis | - NCT02420613
fazis | - NCT02975882
fazis | - NCT02389309
fazis Il - NCT03463265
fazis Il - NCT02574728
fazis | - NCT04485559

fazis Il - NCT02216786
fazis Il - NCT04355858
fazis Il - NCT04736589
Fazis /Il - NCT02583542
fazis Il - NCT02456857
fazis | - NCT00600496

fazis | -NCT03065062

fazis | - NCT03065062

fazis I/1l - NCT03439462
fazis | - NCT00600496

fazis I/1l - NCT02109744
fazis Il - NCT01869114
fazis Il - NCT01885689

fazis I/1l - NCT03697408

fazis | - NCT00600496

fazis Il - NCT03950609

fazis Il - NCT01229943

fazis I/1l - NCT03660930

fazis Il - NCT02567435

fazis Il - NCT03114527
fazis | - NCT04199026
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3. TABLAZAT. Folyamatban lévs, mTOR-gatlokkal kombinalt terapiak és legmagasabb klinikai vizsgélati fazisuk kiilénb6z6 tumortipusokban a

GlobalData adatbazis alapjan (folytatas)

Tumortipus

Tiidoé

Kezelés

Forgalmazva: sporadikus limfangioleiomiomatézis (rapamicin)

NSCLC

NSCLC +SCLC

Urogenitalis

Vese

gedatoliszib + palbociklib
rapamicin + epakadosztat
AZD2014 + AZD6244 (MEKI)
szirolimusz + durvalumab
rapamicin + auranofin

temszirolimusz + AZD6244

temszirolimusz + paklitaxel + karboplatin
AZD2014 + anasztrozol

rapamicin + auranofin

everolimusz + levonorgesztrel
everolimusz + letrozol + ribociklib

ATGO08/ATG010

Forgalmazva: metasztatikus vesedaganat (everolimusz, temszirolimusz)

Egyéb

Elérehaladott daganatok

Hepatoblasztoma
Hepatocellularis karcinoma

Neuroblasztoma
Neurofibromatoézis

Szolid tumorok

Vaszkularis tumor

emszirolimusz + szunitinib
temszirolimusz + AZD6244
everolimusz + DFF332 (HIF2al)
everolimusz + lenvatinib

everolimusz + lenvatinib

rapamicin/everolimusz/temszirolimusz + vorinosztat

temszirolimusz + bevacizumab + karboplatin/szorafe-

nib/paklitaxel

everolimusz + vandetanib

rapamicin/everolimusz + cemiplimab + prednizon

everolimusz + ceritinib

temszirolimusz + kemoterapia

everolimusz + trametinib + lenvatinib
temszirolimusz + temozolomid + irinotekan
rapamicin + szelumetinib (MEKI)

rapamicin + PLX3397 (MTKI)
temszirolimusz + ixabepilon

nab-rapamicin + temozolomid + irinotekan

temszirolimusz + daszatinib + ciklofoszfamid

gedatoliszib + palbociklib

temszirolimusz + valproat + ciklofoszfamid + bevaci-

zumab
everolimusz + trametinib + lenvatinib

rapamicin + epakadosztat

szirolimusz + celekoxib + etopozid + ciklofoszfamid

rapamicin + prednizolon

Legmagasabb klinikai

vizsgalati fazis és azonosito

fazis | - NCT03065062
fazis | - NCT03217669
fazis I/1l - NCT02583542
fazis | - NCT04348292
fazis I/Il - NCT01737502
fazis | - NCT00600496

fazis Il - NCT00977574
fazis I/1l - NCT02730923
fazis Il - NCT03456700
fazis Il - NCT02397083
fazis Il - NCT03008408
fazis Il - NCT04998760

fazis Il - NCT01517243
fazis | - NCT00600496
fazis | - NCT04895748
fazis | - NCT03324373
fazis Il - NCT05012371

fazis | - NCT01087554
fazis | - NCT01187199

fazis | - NCT01582191
fazis | - NCT04339062
fazis | - NCT02321501
fazis Il - NCT00980460
fazis Il - NCT04803318
fazis Il - NCT01767194
fazis Il - NCT03433183
fazis I/1l - NCT02584647
Fazis | - NCT01375829
fazis | - NCT02975882
fazis | - NCT02389309
fazis | - NCT03065062

fazis | - NCT02446431

fazis Il - NCT04803318
fazis | - NCT03217669
fazis Il - NCT02574728
fazis Il - NCT03188068
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15 esetben ugyanazon beteg primertumor- és agyi attéti min-
taparjait 9sszehasonlitva az attétekben az mTORC1-aktivitas
fokozodasat tapasztaltuk; az esetek 60%-aban a p-mTOR
és a p-S6, mig 40%-aban a Rictor expresszidja fokozddott
az agyi attétekben. Ezek az adatok felhivjak a figyelmet az
mTORC2-aktivitas jelenlétére és prognosztikus szerepére
ebben a tumortipusban is (41).

A neuroendokrin eredet( tiidétumorok kozil leggyak-
rabban a kissejtes tiid6daganatok (SCLC) fordulnak elé, az
osszes tidédaganat 15-20%-4t teszik ki (42). A TP53és RB1
gének mutécidin, illetve az MYC-amplifikacion tul a PI3K/Akt/
mTOR jelt tagjait (példaul PIK3CA, PTEN, AKT2, AKT3, MTOR,
RICTOR) érinté genetikai valtozasok is gyakoriak SCLC-kben.
Az el6bbiek kozil a RICTOR-amplifikacio a leggyakrabban
eléforduld célozhaté genetikai eltérés SCLC-kben (6-14%)
(43). Az mTOR-jelut aktivaciéjat SCLC-kben mar igazoltak
a p-mTOR és p-S6 fehérjék immunhisztokémiai vizsgalataval
(44), ezzel szemben az mTORC2 aktivitdsarol, hatterérél és
jelent6ségérdl kevesebb adat érhet6 el.

A RICTOR-amplifikacids vizsgalatainkat els6ként a Mayo
Klinikaval egyiittm(kodve kezdtiik meg, ennek keretében 92
SCLC-s beteg 100 mintajanak elemzését végeztik el. A RIC-
TOR-amplifikacio jelenlétét FISH segitségével igazoltuk. Az
esetek 15%-aban allapitottunk meg RICTOR-amplifikacict,
tovabba eseteink 3%-a bizonytalan és 82%-a negativ volt.
Ugyanezekben a mintdkban immunhisztokémiaval jelle-
meztlik a Rictor és a p-Akt mennyiségét. Az esetek 14%-a
magas, 23%-a kozepes, 25%-a alacsony Rictor-expressziot
mutatott, 38%-a pedig negativnak bizonyult. A p-Akt-exp-
resszio az esetek 16%-aban magas, 26%-aban kozepes,
35%-aban alacsony volt, mig a vizsgalt mintdk 23%-aban nem
tudtuk kimutatni a fehérje jelenlétét. Statisztikai elemzése-
ink alapjan a Rictor-immunhisztokémia szenzitivitasa 93%,
specificitdsa 73%; a p-Akt-immunhisztokémia szenzitivitasa
80%, specificitdsa 65% volt a RICTOR-FISH-eredményekkel
osszehasonlitva. A RICTOR-amplifikacié megléte vagy hidnya
a betegek teljes tulélési adataival nem mutatott dsszefiliggést.
A Rictor és a p-Akt fehérjék magasabb in situ expressziéja
viszont szignifikdnsan rovidebb teljes tuléléssel tarsult (35).

Aritka tidédaganatok egyik formaja, a limfangioleiomio-
matozis (LAM)] kialakuldsaban a TSC1/2gének funkcidvesztd
mutaciéjanak van szerepe, amely a LAM-sejtek proliferacioja,
novekedése és invazidja révén a tiidészovet karosodasat ered-
ményezi (45, 46). Az mTORC1-aktivitas terapias jelentdségét
és az mTOR-jeldt downstream markereinek (p-p70S6K, p-Sé,
p-4EBP1) expresszidjat immunhisztokémiai vizsgalatokkal
mar igazoltak (47, 48).

A Mayo Klinika segitségével 11 LAM-esetet sikeriilt be-
vonnivizsgalatainkba, ezek koziil 91%-ban magas p-Sé-fe-
hérjeexpressziot tapasztaltunk, ami igazolta az mTORC1
fokozott aktivitasat, és aldtdmasztja az mTOR-inhibitor-ke-
zelések alkalmazasat. Ezzel parhuzamosan az esetek tobb
mint felében (55%) a p-S6 mellett magas Rictor-expressziot
is kimutattunk. Ez a megfigyelés ebben a korképben is
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felhivja a figyelmet az mTORC2 komplex potencidlis aktivi-
tdsdnak szerepére, mely adott esetekben magyarazhatja az
mTORC1-gatlok hatastalansagat. Munkank az elsé human
LAM-mintdkon végzett, mTORC1- és mTORC2-aktivitast
is vizsgald tanulmany, melyben a korabbrél mar ismert
mTORC1-hiperaktivitds mellett igazoltuk az mTORC2 fo-
kozott mennyiségét és aktivitdsanak emelkedését is. A to-
vabbiakban az mTORC2-hiperaktivitas igazolasa esetén
javasolni lehetne mas mTORC1- és mTORC2-gatlot, vagy
.dual” mTOR-inhibitorok alkalmazasat ezen ritka daganat
progresszidjanak lassitasara (49).

Vizsgalataink alatamasztjdk az mTOR-aktivitas jellem-
zésének jelent6ségét a daganatok széles korében, ennek
alapjan a megfelelé mTOR-gatlo alkalmazasanak klinikai
igénye is felmerilhet. Ezekben az esetekben minimum 3-4 in
situ széveti marker immunhisztokémiai vizsgalatat javasoljuk
(példaul p-mTOR, p-Sé, Rictor és p-Akt [Ser473]). Ezek se-
gitségével a tumorszovetekben j6l feltérképezhetdvé valik az
mTORC1- és mTORC2-aktivitas aranya. Fontos megjegyezni,
hogy magas Rictor- és p-Akt (Ser473) expresszié esetében
az els6 generacios mTORC1-gatlok hatékonysaga kétséges
lehet, mivel bizonyos mTORC1-gatlék alkalmazasat a magas
mTORC2-aktivitasd tumorsejtek tulélhetik (50).

CELZOTT TERAPIAS LEHETOSEGEK mTOR-HIPERAKTIVITAS
ES/VAGY RICTOR-AMPLIFIKACIO JELENLETEBEN

Az elmalt évtizedekben szamos, a PI3K/Akt/mTOR jelatvitelt
gatlo kezeldszer hatékonysagat vizsgaltak. Annak ellenére,
hogy a jelat inhibitoraival szamos klinikai vizsgalat folyik,
a terapias valaszok sokszor elmaradnak a varttél, kevés Uj
hatdanyag bevezetésére kerdiil sor a kiilonb6zé daganatok
kezelésében. Ennek egyik lehetséges oka a nem megfele-
16 betegszelekcio, és ezzel dsszefliggésben a megbizhatd
prediktiv markerek hianya. Az mTOR-gatlékkal szembeni
érzékenységet elGjelezhetik egyes genetikai eltérések (pél-
daul PIK3CA mutacid/amplifikacid, a PTEN funkcidvesztd
mutacidja, AKT-mutécid, RICTOR-amplifikacid), illetve a jel-
atviteli utvonal elemeinek, azok aktiv formainak (példaul
p-S6, p-Akt] tulexpresszidja. Ezek olyan, szoveti szinten is
jol vizsgalhaté markerek, amelyek jelenlétét vagy hianyat
érdemes értékelni célzott terdpidk tervezésekor, adott gat-
l6szerek alkalmazasa el6tt (51, 52).

Alegismertebb mTOR-gatlét, a rapamicint - amely egyben
az mTOR-kinaz névadé gatldszere is - eredetileg mikrobialis
eredetl antibiotikumként izolaltak, majd 1975-ben vezették
be immunszuppressziv hatéanyagként (53). A rapamicin spe-
cifikus célfehérjéje, az mTOR-kinaz felfedezését kovetéen az
allosztérikus mTOR-gatlokat, a rapamicint és szarmazékait
(everolimusz, szirolimusz, temszirolimusz stb.) tobb daga-
nattipus esetében (példaul emld-, vese-, endokrin és kozponti
idegrendszert érinté daganatok) eltérd eredményekkel kezd-
ték alkalmazni. A rapalégok az FKBP12 fehérjén keresztiil az
mTOR-kindz FRB-doménjéhez ktédve gatoljdk az mTORC1
aktivitasat. A két komplex szerkezeti kiilonbségei miatt (lasd
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koradbban), az mTORC2 esetében a rapamicin direkt hatasa
nem jelentkezik (50); az egyéb mTORC2 komplexet érintd
lehetséges rapamicinfliggé hatasok pontos feltarasa tovabbi
vizsgalatokat igényel.

Arapalégok mellett a kettés mTORC1- és mTORC2-gatlok
(példaul CC-115, szapaniszertib, visztuszertib), valamint
mTOR-kinazt és mas jelatviteli kinazt (példaul PI3K] is gatlé
inhibitorok (példaul gedatoliszib, paxaliszib, szamatoliszib)
fejlesztése jelenleg is zajlik. Tesztelnek mas, specifikus
Akt-gatlokat is (példaul afureszertib, kapivaszertib, ipata-
szertib, MK-2206, TAS-117, triciribin, uproszertib), amelyek
jelenleg fazis ll-es és Ill-as vizsgalatokban vannak. Harmadik
generaciés mTOR-gatlok (példaul Rapalink-1) fejlesztése is
zajlik kiilonbo6z6 elérehaladott daganatok kezelésében (pél-
daulvese-, emlédaganatok, kdpenysejtes, illetve mas ..high-
grade” limfémak] (54). A jelenleg hasznalt és fejlesztés alatt
allo PI3K/Akt/mTOR gatldkat a 2. tablazatban soroltuk fel.

Az mTORC2 komplexre specifikus, hatdsos és magas
szelektivitasu kismolekulak fejlesztése - az mTORC1-aktivi-
tds meglrzése mellett - egyeldre nehézségekbe ltkozik. Az
mTORC2 specifikus inhibitorai kéziil csak néhany, elsésorban
siRNS technikan alapulé géatlészer (példaul Rictor si-NP,
JR-AB2-011) van preklinikai vizsgalatban (55, 56).

A PI3K/Akt/mTOR-jelatvitel tulzott aktivitasa és a kedve-
z6tlen prognozis kozotti 6sszefliggés ellenére a monoterapia-
ban alkalmazott mTOR-gatlok hatékonysaga a legtobb célzott
terapias szerhez hasonléan igen alacsony. Az mTOR-gatlok
kombinaciéja mas célzott kezelésekkel vagy hagyomanyos
kemoterapiaval/sugarterapiaval azonban eldsegitheti a kii-
l6nb0z6 szerek érzékenyitését és a kezelésekkel szembeni
rezisztenciamechanizmusok felfliggesztését. Az ilyen tipu-
sU kombinalt kezelések fejlesztése is folyamatosan zajlik
a legkiilonbdzébb rosszindulati daganatokban (3. tébldzat)
(57). Ezeknek az mTOR-inhibitor kombinacids kezeléseknek
azonban gatat szabhatnak a kialakulé és gyakran felerésodé
egyéni mellékhatasok is, amelyek csillapitasa az onkoldgusok
részérél igen koriltekints kezelést igényel (58).

A JOVOBEN VARHATO ALKALMAZASOK, UJDONSAGOK

A személyre szabott terapidk fejlédése, valamint a rossz-
indulatu daganatokra vonatkozé molekularis genetikai
adatok novekvé hozzaférhetdsége - beleértve a kiilonbozd
daganatokban el6fordulé fokozott mTORC1- és mTORC2-ak-
tivitdssal és RICTOR-amplifikacioval kapcsolatos eredmé-
nyeinket - ravilagit a validalt célpontok jelentdségére a gya-
kori és ritka malignitdsokban egyarant. A célzott terapiak
hatékonysaga az esetek tébbségében nem hozza a vart
eredményeket, sokszor a nem megfelelé betegszelekcid
miatt. Egy biomarker-vezérelt ,eserny6s” ([umbrella study)
vizsgalat a RICTOR-amplifikacio jelenléte alapjan valasztotta

ki betegeit, igéretes stratégiat mutatva a személyre szabott
terapiak alkalmazasaban, hiszen a vizsgalatba bevalogatott
betegek igy a legnagyobb valészinliséggel reagalhatnak
a célzott kezelésekre. Ebben a vizsgalatban a bevont négy,
visztuszertibbel (kettds mTORC1- és mTORC2-gatld) kezelt
SCLC-s beteg kozil ketté tulélése kdzel egy évvel hosszab-
bodott meg (59).

Munkankban olyan molekuldris vizsgalati markerpanelt
dolgoztunk ki, amelynek segitségével az mTOR-aktivitas
szoveti jellegzetességei meghatarozhatok biopszias min-
takban, beteganyagokban és sejtvonalakban. Remélhetéleg
eredményeink és mas molekularis vizsgalati eredmények
segitik és optimalizaljak a jov6beni terapias dontéshozatalt.

Az mTOR-hiperaktivitads jol célozhatd genetikai eltérés
lehet a kiilonb6z6 tumortipusok esetében. Sajat vizsga-
latainkban szamos esetben els6k koézott publikalhattuk
nemcsak a két komplex aktivitadsarol, hanem az mTORC2
hiperaktivitdsanak jellemzésérdl és annak prognosztikai
6sszefliggéseirdl sz6lo eredményeinket. A jovében tovabbi
vizsgalatokat terveziink az mTOR-hiperaktivitas és RIC-
TOR-amplifikacié jelentéségével kapcsolatban tobb rosszin-
dulatu daganatban. Az Gjgeneracids szekvenalds elterjedése
arutin diagnosztikaban az onkogén és tumorszuppresszor
gének valtozdsainak pontosabb térképezését segiti eld.
A molekularis patoldgiai eredmények, a molekularis ge-
netikai adatok széles kérben elérhetévé valnak, ami az
mTOR-aktivitast érinté mutaciok felismerését segitheti.
Ezeknek kdszonhetden felfigyelhetiink az egyes mutaciok
jelentéségére a ritkdbb tumortipusokban is.

Osszefoglalva, a PI3K/Akt/mTOR jelGt szdmos, mar har-
madik generacids inhibitora all fejlesztés alatt, és ezek koziil
tobb klinikai vizsgalati fazisban van. Napjainkig a kutatasokra
forditott 6ridsi eréfeszitésekhez és rengeteg pénzt felemészté
fejlesztésekhez képest kevés gatldszer elfogadasara kerilt
hogy ezt a szdmot novelni tudjuk és egyre tobb mTOR-gatlé
vagy mas célzott gatlészer klinikai transzlacioja bekovetkez-
hessen a személyre szabott kezelésekben, elengedhetetlen,
hogy prediktiv markereket azonositsunk, amelyek segithetik
a terapias dontéshozatalt. A biomarker-vezérelt betegsze-
lekcidn tdl fontos a minél hatékonyabb és emellett j6 bizton-
sagossagi profillal rendelkezd szerek fejlesztése, tovabba
racionalis, az életmindséget is javitd gydgyszer-kombinaciok
alkalmazasa, amelyek eredményesek lehetnek a primer vagy
szerzett rezisztencia lekiizdésében.

Az 6sszefoglald kozlemény abrai (1., 4. dbra) szerkesztése a Bio-
Render (https://biorender.com] internetes képszerkeszté prog-
rammal tortént, a Patolégiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet eld-
fizetésén keresztiil.
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