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Az emlddaganatok kezelésére leggyakrabban az antraciklin és
taxan kombinacidjat tartalmazd szisztémas terapia ajanlott,
azonban a betegek mintegy 30%-anal kidjulas tapasztalhatd.
Jelen tanulmanyunkban az antraciklin-paklitaxel kezeléssel
szembeni rezisztencia mechanizmusait vizsgaltuk a md-
tétkor gydjtott tumormintakbol szarmazoé génexpresszids
mintazatok és a késbbbi terdpias valaszok alapjan. A relap-
szusmentes talélés (RFS) vizsgalatara 187 betegen alapuld
adatbazist készitettiink, mely 10017 gén vizsgalatat tette
lehet6vé. A betegeket a hatvan honapnal korabban kialakuld
relapszus alapjan reagalok/nem reagaldk kategériakba so-
roltuk, majd a két csoport kdzott Mann-Whitney U-teszttel
hasonlitottuk dssze minden gén expresszi6jat. A statisztikai
szignifikancia kiiszébét p <0,05 és »1,44-es FC-értékhez al-
litottuk be. Osszesen 51 felszabalyozott gént azonositottunk
anem reagalé betegcsoportban, melyek f6ként a gyulladasos
folyamatokban és a velesziiletett immunvalasz kialakitasa-
ban jatszanak szerepet. Az SLC7A5 aminosav-transzportert
kodold gén magas expresszidja szignifikans dsszefliggést
mutatott a rosszabb teljes tuléléssel (p=2,3E-10), emelkedd
expressziét mutatva tumorokban (p = 2,94E-20) és metasz-
tazisokban is (p = 1,33E-10). Eredményeink hangsulyozzak
a tumormetabolizmus és mikrokdrnyezet szervez6désének
fontossagat a terdpiaval szembeni rezisztencia kialakulasa-
ban, mely eldsegitheti a betegek osztalyozasat és a kezelés
szempontjabol relevans célpontok azonositasat. Magy Onkol
67:203-212, 2023
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A frequently recommended systemic therapy for breast
cancer involves a combination of anthracyclines and tax-
anes, however, approximately 30% of patients experience
recurrence. We aimed to investigate the mechanisms of
resistance to anthracycline-paclitaxel based treatment
by analyzing gene expression patterns in tumor samples
collected during surgery and subsequent therapeutic re-
sponses. A database of 187 patients with information about
relapse-free survival (RFS] allowed the analysis of 10,017
genes. Patients were divided into responders and non-
responders based on whether relapse occurred within sixty
months. The expression of each gene was compared be-
tween the two groups using the Mann-Whitney U-test, with
a statistical significance set at p <0.05 and fold change (FC)
>1.44. We identified 51 up-regulated genes among non-
responders, primarily associated with inflammatory pro-
cesses and the innate immune response. The high expres-
sion of SLC7A5, encoding an amino acid transporter, was
linked to worse overall survival (p = 2.3E-10), with elevated
expression in tumors (p = 2.94E-20], and further increase in
metastases (p = 1.33E-10). Our results emphasize the signif-
icance of tumor microenvironment and metabolism in ther-
apy resistance. These findings may allow better patient clas-
sification and identification of relevant treatment targets.

Menyhart O, Fekete JT, Gyérffy B. Increased activity of
inflammation-related signaling pathways in anthracy-
cline-paclitaxel resistant breast carcinomas. Magy Onkol
67:203-212, 2023
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BEVEZETES
Az emlé rosszindulatu daganatos elvaltozasa a ndket érint6,
leggyakrabban eléforduld rakos megbetegedés: 2020-ban
vildgszerte 2,3 millié néi emldrakot diagnosztizaltak, és
685000 paciens hunyt el a betegség miatt (1). Az eml6rak
néknél a tiddrak utani masodik leggyakoribb rosszindulatd
tumoros haldlozasi ok, és vildgszerte tobb életévet veszitenek
a n6k az emlédaganatok kdvetkeztében, mint barmely mas
raktipus miatt (2). Az incidencia, kiilondsen az 6sztrogénre-
ceptor-pozitiv altipus eléfordulasa enyhe, 0,5%-0s emelkedést
mutat évente, féként a nyugati civilizacié orszagaiban, mely
a megvaltozott étrendhez kdthet6 fokozott elhizassal, illetve
afogamzasgatlok hasznalataval magyarazhatd (3). A mortali-
tds az 1980-as évek 6ta folyamatosan csokken, és a betegség
korai stadiumu diagndzisa esetén az 5 éves tulélés 90% (4).
Mind a neoadjuvans, mind az adjuvans kemoterapiaval
torténd kezelés javitja a hosszU tavu talélés valdszinlisé-
gét és csokkenti az emlédaganat kiGjulasanak kockazatat.
A terapia megvalasztasa a daganat jellegétdl, a kiilonbozd
kockazati tényezdktdl, a beteg altaldnos allapotatol és tars-
betegségeitdl fiigg. Nincs vildgszerte egységes, standard
kemoterapias kezelési protokoll, azonban legtobben az
antraciklint és taxant tartalmazdé kombinacios terapiakat
tekintik a leginkabb optimalis kezelésnek a korai stadiu-
mu, illetve a magas kockazatl emlddaganatok esetében
(5). A 2012-es Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative
Group (EBCTCG) metaanalizise alapjan az antraciklinalapu
ményeket produkaltak a torténelmileg standard kezelésnek
szamitd CMF-hez (ciklofoszfamid, metotrexat, fluorouracil)
képest, és az antraciklinalapu kezeléshez adott taxan tovabb
javitotta az eredményeket az emlérak-specifikus halaloza-
si arany és a 10 éves Gsszhalélozas tekintetében (5). Egy
Ujonnan kozétett EBCTCG metaanalizisben az antraciklint
is tartalmazo taxankezelés csokkentette a kitjulas aranyat
az antraciklin nélkili taxankezeléshez képest, és a legna-
gyobb eldnydket akkor figyelték meg, amikor a docetaxel
plusz ciklofoszfamidhoz egyidejlileg antraciklint adtak,
szemben az azonos dézisu docetaxel plusz ciklofoszfamid-
dal (12 vs. 21 szazalék), mely az emlérak okozta halalozas
4,2 szazalékos (95% CI 0,4-8,1) 10 éves csokkenéséhez
vezetett (6). A taxanok antraciklintartalmu kemoterapia-
hoz torténd adasa ugyancsak csdkkentette a kidjulas, az
emlérak miatti haldlozas és a teljes halalozas kockazatat.
Azokban a vizsgalatokban, amelyekben a kontrollkarban
ugyanannyi antraciklinciklust alkalmaztak, mint a kisérleti
(antraciklint kévetd taxan) karban (n = 11 167), a taxanok
beépitése a kidjulas 10 éves kockazatat 39-rél 36%-ra, az
emlérak miatti haldlozas kockazatat pedig 28-rél 24%-
ra csokkentette (6). A taxan plusz antraciklin kombinacid
esetében a kiljulas aranyos csokkenése hasonlo volt az
osztrogénreceptor-pozitiv és -negativ daganatok eseté-
ben, és nem kiilonb6zott az életkor, a nyirokcsomdstatusz,
a tumor mérete vagy gradusa szerint, azonban a nagyobb
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kumulativ dézist és a nagyobb dézisintenzitasu kezelési
sémak hatékonyabbnak bizonyultak (6).

Az antraciklinek hatékonysaga tobb hatdasmechanizmus-
sal magyarazhatd: a DNS-be interkalalddva, a DNS-lanc meg-
szakitasat kévetben stabilizaljak a topoizomeraz Il komplexet,
megakadalyozva a DNS kettds lanc Gjboli 6sszeforrasat, mely
ledllitja a replikacio folyamatat. Ezenfelll a szabad gyokdk
képzddésén keresztiil is elésegitik a citotoxicitast, valamint
eléidézik a kromatinbdl torténd hisztonkilokddést, melynek
hatdsara az epigenom és transzriptom deregulalddik (7).
Osszességében az antraciklinkezelés visszafordithatatlan
DNS-karosodast, oxidativ stresszt és apoptotikus sejthalalt
okoz. Ezzel szemben a taxanok nagy affinitassal kotédnek
a mikrotubulusokhoz, melyek stabilizaciéja megakadalyozza
a depolimerizaciot és a metafazisban a mitotikus orsé kiala-
kulasat. Ez gatolja a mitozis eldrehaladasat, majd a mitotikus
ellen6rzé pont elhiz6d6 aktivalasa apoptozist valt ki (8).

Az emlérak korai felismerésében tett jelentds eldrelé-
pések, valamint a kialakulasat el6segité molekularis me-
chanizmusok megértése ellenére a korai stadiumud emlé-
karcinémaban szenvedd betegek mintegy 30%-aban kés6bb
kiGjul a betegség (9). Bar a tumorméret csokkenése alapjan
mért kezdeti klinikai valasz gyakori, sok esetben ez a javulas
csupan idéleges, egyes tumorok pedig oroklott rezisztenciat
mutatnak a kezeléssel szemben. Kovetkezésképpen a betegek
egy részében sem patoldgiai teljes valasz, sem tulélési eldny
nem mérhet6 a kemoterapids kezelés hatasara.

Az elmult évtizedekben szamos, a kemorezisztencia ki-
alakulasdhoz vezeté mechanizmust irtak le. Mind az antra-
ciklinekkel, mind a taxanokkal szembeni rezisztencia kiala-
kuldsaban kozrejatszhat a megvaltozott membrantranszport
és fokozott gyogyszerkiaramlas, melyben az ATP-kot6 kazetta
(ABC) szupercsalad tagjai, elsésorban a multidrog-rezisz-
tencia-asszocialt fehérjék jatszhatnak szerepet (10-13],
melyekhez egyéb gydgyszeranyagcsere-mechanizmusok
is hozzajarulhatnak (14). Ezenkivil az antraciklinek &ltal
kivaltott citotoxicitast gatolhatja tobbek kozdtt a DNS-javito
mechanizmusok fokozédasa, a topoizomeraz Il megvalto-
zott aktivitdsa, mely hatdssal lehet az antraciklin és a to-
poizomeraz Il kozotti kotédési affinitdsra, az apoptotikus jel-
atviteli utak valtozasa (ldsd p53 tumorszuppresszor fehérjel,
a megvaltozott cisztein- és metioninmetabolizmus, valamint
kulonféle genetikai mutaciok jelenléte (15-17).

Mivel az antraciklin-taxan kezeléssel szembeni rezisz-
tencia az eml6rak sikeres kezelését korlatozoé egyik f6 ok,
a rezisztencidhoz vezetd mechanizmusok pontosabb meg-
értése javithatja az emlérak kezelési stratégiait és ezaltal
a betegek tulélését. A terapias valaszt eldre jelz6 biomarke-
rekre van sziikség, melyek alkalmasak lehetnek a betegek
osztalyozasara és Uj célzott terapids eszkozok fejlesztésére.
A jelen vizsgalatban célunk a mitétkor gydjtott betegmin-
takban differencialisan expresszalddo gének azonositasa
a késdbbi, antraciklint és taxant tartalmazd kezelésre adott
valasz szerint elkilonitett mintak kozott. A kezelésre nem



reagalé betegek (akiknél a m(itétet kévet6 60 hdnapon belil
a betegség kitjult) tumormintainak génexpresszidjat vetettiik
Ossze a kezelésre reagalokéval, mely lehet6vé teszi a felsza-
balyozott gének azonositasat a tumorban.

Eredményeink arra utalnak, hogy a betegség kitjulasa
6sszefligg a tumorban és mikrokdrnyezetében jelen lévé
metabolikus Utvonalak és gyulladasos folyamatok aktivita-
saval. Az azonositott markerek hasznosak lehetnek a bete-
gek osztalyozadsaban, adaptalhatok mas kezelésekre vagy
tumortipusokra, és informativ kiinduldpontot biztosithatnak
késdbbi funkcionalis vizsgalatokhoz.

MODSZEREK

Adatbazis-készités

Aterapids valasz elemzésére alkalmas adatkészletek létre-
hozésara a .breast”, .cancer”, ,survival”, ,GPL96", ,GPL570"
és ..GPL571" kulcsszavakra kerestiink a GEO (http://www.
pubmed.com/geo) adatbazisban. A felsorolt harom GPL Affy-
metrix gén array platform azonos préobakészleteket hasznal
a génexpresszio mérésére. Csak olyan publikacidkat vet-
tiink figyelembe, amelyekben legalabb 20 beteg szerepel,
a betegek kizardlag antraciklin-paklitaxel kezelést kaptak,
kinyerhet6k a nyers mikroarray génexpresszios adatok, vala-
mint a kezeléssel és a kezelésre adott valasszal kapcsolatos
klinikai informaciok. A letoltott nyers CEL-fajlokat az Affy
Bioconductor kdnyvtar segitségével MAS5 normalizaltuk az R
statisztikai kérnyezetben (http://www.r-project.org) (1. dbra)
(18). Egy skalazdé normalizalast is végrehajtottunk, hogy az
egyes chipeken az atlagos expressziot 1000-re allitsuk be
a kulonboz6 futdsok kozotti eltérések csckkentése érdekében.
JetSet sz(iré alkalmazasaval minden egyes génhez egyetlen
probat illesztettiink (19).

Klinikai adatok kinyerése

Minden mintahoz egyesével gydjtottiik ki a klinikai adatokat,
melyeket két kutaté (F. J. T. és Gy. B.) validalt, hogy biztositsa
az egyes betegmintak klinikai jellemzdinek megbizhatdsagat.
A klinikai adatok segitségével megvizsgaltuk a tumormin-
takbol szarmazd génexpresszio és az antraciklin-paklitaxel
kombinaciés terapiaval kezelt betegek késébbi relapszusa
kozotti 0sszefliggést. A relapszusmentes talélés (RFS>60
hdonap) alapjan osztottuk két csoportba (reagalék/nem rea-
galdk) a betegeket.

A gének kivalasztasanak folyamata

A relapszusmentes tulélés vizsgalatara kizardlag antracik-
lin-paklitaxel kombinacidjaval kezelt, 187 beteg mintait tar-
talmazo adatbazist készitettlink a kdvetkez6 adatszettek fel-
hasznalasaval: GSE19615, GSE25066, GSE31519, GSE65194.
Ezen mintakbdl 22277 db probara vonatkozé génexpresszios
informacio allt rendelkezésre, amely a JetSet sz(iré alkalma-
zasat kovetéen 10017 db egyedi gént tartalmazott. Az exp-
ressziés kiilonbségeket minden gén esetében Mann-Whitney
U-teszttel és receiver operator characteristics [ROC) elemzés
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GEO adatbazis, keresés
28 adathalmaz
n = 3070

Egyéb kezelés,
vagy kezelés nélkil (n = 2340)

8 adathalmaz
n =730

Kdvetési id6 <60 hénap
relapszus nélkil (n = 482)

7 adathalmaz

n=187
Valaszadok Nem valaszadok
n =66 n=121

1. ABRA. Az adatbézis-készités és mintagytijtés folyamata

segitségével hasonlitottuk Gssze a reagalok (relapszusmen-
tes talélés tobb mint 60 honap) és a nem reagaldk kozott
(relapszusmentes tulélés kevesebb mint 60 hdnap). A 60
honapnal kordbban cenzoralt betegek az elemzésbdl ki voltak
zarva. A statisztikai szignifikanciat p <0,05 és Fold Change
(FC) 21,44 esetén fogadtuk el. Csak az 500 feletti atlagos
expresszioju géneket fogadtuk el mint klinikailag relevans
eltérést. Az elemzést R statisztikai kornyezetben végeztiik
a Bioconductor programcsomag elemeit felhasznalva (20).

Génontolodgiai analizis

A nem reagald betegekben felszabalyozott géneket génon-
toldgiai elemzésnek vetettlik alad a Database for Annotation,
Visualization and Integrated Discovery (DAVID) génontoldgiai
adatbazis 2021-es verzidja segitségével (21). A funkcionali-
san kapcsolddo gének meghatarozasahoz a tobb adatbazis
eredményeit integrald webalaput Enrichrt is felhasznaltuk
(https://maayanlab.cloud/Enrichr/). Az Enrichren belil
a génlistankhoz kapcsolédo Gtvonalak listajat a KEGG 2021
Utvonalak opcidval hatdroztuk meg. Ezenfeliil a Reactome
2022 adatbazis génlistai alapjan szirtiik a funkcionalisan
kapcsolédo géneket, ahol a Fisher egzakt teszt p-értéke 0,05
alatt volt, és az Utvonalak magas kombinalt pontszammal
rendelkeztek.

Talélési eredmények vizsgalata

A kapott géneken tuléléselemzést végeztiink 1877 emldda-
ganatos betegbdl szarmazé génchipadatokat tartalmazé, va-
lamint 1065 betegbdl szarmazd, RNS-szekvenalason alapuld
génexpresszids adatbazis (KMplot.com) segitségével (22).
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206 MENYHART ES MTSAL.

EREDMENYEK

A betegség kiujulasanak vizsgalatara alkalmas adatbazis
Osszesen 187 emldkarcinémas, antraciklinnel és paklita-
xellel kezelt beteg adata allt rendelkezésiinkre, ahol ismert
arelapszusmentes tUlélés hossza: az atlagos RFS 37,3 honap
(median 27,5 hénap, max. 89,3 hénap). A kidjulas szempont-
jabol 60 honapnal valasztottuk két csoportra a betegeket,
mely id6szakon belil 121 esetben Gjult ki a daganat. A St.
Gallen-i konszenzus alapjan 66 beteg TNBC (35,3%), 39 lu-
minalis A (20,9%), 74 luminalis B (39,6%) és 8 beteg (4,3%)
HER2-pozitiv altipus besorolast kapott (2.a dbra). 138 beteg
esetében volt ismert nyirokcsomé-érintettség, mig 47 esetben
nyirokcsoma-érintettséget nem diagnosztizaltak. Ameny-
nyiben ismert volt a betegség szoveti grade-je, 6 esetben
1-es gradusu, 59 esetben 2-es gradusu és 104 esetben 3-as
gradusu megbetegedést azonositottak (2.a dbra). A betegek
atlagéletkora 50,6 év [median életkor 50,4 év, legalacsonyabb
24, legmagasabb 75 év). A betegek nagy része (>90%) neo-
adjuvans kezelésben részesiilt.

A betegség kiljulasaval dsszefiiggésbe hozhaté gének
Osszesen 51, fokozott expressziét mutaté gént sikeriilt azo-
nositani azon betegek tumormintaibdl, akiknél kidjulas volt
tapasztalhato a kezelés megkezdésétdl szamitott 60 honapon
belil. A LYN gén magas expresszidja kilonitette el legin-
kabb egymastol a reagaldkat/nem reagaldkat (AUC = 0,753,
p = 3,5E-12) (2.b dbra). A kapott 51 génen tuléléselemzést
végeztlink génchip-, valamint RNS-szekvenalasi adatokon
alapuld génexpresszids adatbazis (KMplot.com) segitségével
(22), melynek alapjan 3 gén (SLC7AS5, PRAME és TMEMA45A)
magas expresszidja mutatott szignifikans 6sszefliggést rosz-
szabb teljes tuléléssel (1. tablazat).

A tumorprogresszio és a génexpresszio kapcsolata

Mindharom gén esetében dsszehasonlitottuk a normalis,
tumoros és metasztatikus szovetekben talalhaté génexp-
ressziot a TNMplot.com segitségével (23). Az SLC7A5 gén
expresszidja szignifikdnsan eltért a normalis, tumoros
és metasztatikus mintak kozott (Kruskal-Wallis teszt,

a I Luminalis A
Luminalis B
[ TNBC
Il HER2+
b LYN
1,00

0,80 ’/_rr'_
0,60

0,40 ’IJ
{f oo |

Specificitas

Szenzitivitas

0,00

Génexpresszid

Gradus |

Gradus Il

Gradus Il

nem reagald

reagald

2. ABRA. a) Az adatbazisban szerepld 187 paciens St. Gallen-i konszenzus szerinti altipus-, illetve gradusbesorolasa, b) az antraciklin-paklitaxel kom-
binacids terapiaval kezelt eml6tumoros betegeket a relapszusmentes tulélés szempontjabol a LYN gén magas expresszidja kilonitette el legnagyobb

mértékben
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1. TABLAZAT. A m(itéttsl szamitott 60 hénapon beliil relapszusba keriil§ betegek daganataban feliilexpresszalédé harom gén, melyek magas
expresszidja rosszabb teljes tuléléssel tarsult mind génchip-, mind RNS-szekvenalasbél szarmazo adatok alapjan

Atagos exp- Atlagos
. L. L. Fold
Gén neve resszié [nem  expresszi6 change
reagalok) (reagalok) 9
PRAME 568,4 378,9 1,5
SLC7A5 1845,1 1073,5 1,72
TMEM45A 1912,2 815,0 2,35

p = 8,2E-20): magasabb expressziét talaltunk a tumoros
mintadkban az ép szévetekhez képest (p = 2,94E-20), tovabbi
emelkedést mutatva a metasztazisokban (p=1,33E-10) (3.
abra). Bar a PRAME és TMEMA45A gének esetében szignifi-

Talélés p,

Mann-’Wtfltney ROC R’OC' Tul'.eles_ P, RNS-szekve-
p-érték AUC p-értéek génchip 1z
nalas
1,43E-05 0,692 1,50E-06 8,20E-06 3,00E-03
3,01E-05 0,685 6,30E-06 2,30E-10 1,70E-03
8,21E-05 0,674 7,00E-06 2,40E-06 6,00E-03

kansan eltérd expressziét mértiink (Kruskal-Wallis teszt,
PRAME p = 2,54E-10, TMEMA45A p = 1,62E-12), a metasz-
tatikus szovetben mért expresszié mértéke a tumorokhoz
képest nem mutatott tovabbi emelkedést (p >0,1), melybdl
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3. ABRA. Az antraciklin-paklitaxel terapiara reagalékat/nem reagalokat szignifikansan elkiilgnits SLC7AS gén prognosztikus relevanciaja génchipada-
tok tuléléselemzése, valamint a tumoros és metasztatikus mintakban a normalis szévethez képest mutatott emelkedett expresszio alapjan
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PRAME

1.0 HR = 1,55 (1,27-1,88)
logrank P = 8,2e-06
0,8
o 2
B 0,64 9
= £
N
8 04- g
@ L
> >
I
0,2+ Expression o
low
004 — high
T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300
Teljes tulélés (hénap)
TMEM45A
1,04 HR =1,62(1,32-1,99)
logrank P = 2,4e-06
0,8 ©
B
(=2} (92}
3 0,64 2
N ] o
RS x
3 <
2 0,4- 5]
@ ~
> >
L
0,2+ Expression E
— low
004 — high
T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300

Teljes talélés (honap)

Progresszié

P =254e-10
600 -
400
{ g ) /H
0 -
T T T
Normal Tumor Metasztazis
Progresszié
4000 P=162e-12
3000 -
2000
1000
0 -
T T T
Normal Tumor Metasztazis

4. ABRA. A terapiara reagalé és nem reagalé betegeket elkiilonits PRAME és TMEM45A prognosztikus relevanciaja génchipadatok tuléléselemzése
alapjan. Expressziéjuk szignifikdnsan emelkedik a tumoros mintakban a normélis szévetben mérthez képest

arra kovetkeztettiink, hogy a tumorprogresszié folyama-
tdban az SLC7A5 gén hangsulyosabb szerepet tilthet be
(4. dbral.

A betegség kitjulasa mogatt allo gyulladasos folyamatok
A szignifikans géneket tartalmazo listat tobb kilonbozé
génontoldgiai és Utvonal-feldusuldsi vizsgalatnak vetettiik
alad. A DAVID génontolégiai vizsgalat alapjan ezen gének
a gyulladasos folyamatokban, a velesziiletett immunvalasz
kialakitdsdban és a toll-like receptor 4 jelatviteli Utvonal
mikodésében jatszanak szerepet (FDR<13%) (2. tdblazat).
Az ezekhez a funkciokhoz rendelt LYN, LY96, illetve ANXAT1
gének a ROC-analizis soran a valaszaddkat és nem valasz-
addkat elkilonité legjobb gének kozétt szerepeltek (5. dbral.
Az 51 génen végzett KEGG-Utvonalelemzés eredményei
alapjan a ferroptozis, az NFkB- és a Notch-jelatvitel feldl-
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reprezentalt. A Reactome adatbazis ugyancsak elsésorban
a velesziletett immunvélasz génjeinek dusulasat mutatta
az 51 gén kozott.

MEGBESZELES

Eredményeink aldtamasztjak a tumor-mikrokornyezet 6ssze-
tételének jelent6ségét, valamint a tumorszovet metabolikus
aktivitdsanak fontossagat a terapias valasz kialakulasaban.
immunvalasz kialakitasaban szerepet jatszé gének magas
expresszidja volt jellemz6 azon tumorokban, ahol a beteg-
ség kiljult a kezeléstdl szamitott 60 honapon belil. Mivel
a betegek nagy része (~90%) neoadjuvans kezelést kapott,
a gyulladasos folyamatok, illetve a megvaltozott immunkor-
nyezet a paciensek tobbségében feltehetdleg a kemoterapias
kezelés kovetkeztében alakulhattak ki.
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2. TABLAZAT. A terapiara nem reagalé betegekben szignifikansan feliilexpresszalt 51 gén a DAVID
génontoldgiai adatbazis alapjan elsésorban a gyulladdsos folyamatokban és a velesziiletett immun-
valaszban szerepet jatszé gének feldusulasat mutatta (false disvovery rate = 12,6%)

GO kategoria p-érték
gyulladasos valasz 4,19E-04
velesziletett immunvélasz 5,87E-04
toll-like receptor 4 jeldtvonal 6,49E-04

Az emlédaganatok szisztémas terapiaval szembeni re-
zisztenciaja lényeges probléma, amit az is bizonyit, hogy
adatbazisunkban a betegek 64,7%-a esetében tortént vissza-
esés. Azonban meg kell jegyezni, hogy az altalunk létrehozott
adatszett nem tiikrozi az emlétumor-altipusok eléfordulasat:
a TNBC altipus az 6sszes emlétumor 10-15%-at teszi ki,

Gének
CCR1, AIM2, ANXA1, LY96, CHI3L1, ADM, CD14
LYN, AIM2, ANXA1, MX2, SLA, LY96, DEFB1, CD14
LYN, LY96, CD14

mig a HER2-pozitiv emlékarcindmak aranya 15-20% korul
mozog. Ezzel szemben adatbazisunkban a betegek 35%-a
tartozott a TNBC altipusba, mig a HER2-pozitiv betegek aranya
mindossze 4%. Irodalmi adatok alapjan a TNBC altipussal
diagnosztizalt betegek esetében varhaté a legjobb valasz
a szisztémas kemoterdpia (pl. antraciklin-taxan) hatasara
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5. ABRA. A génontoldgiai analizis alapjan a gyulladésos folyamatokban és velesziiletett immunvélaszban szerepet jatszé gének (pl. LY96, ANXAT1)
a relapszusba esé betegek mintaiban magasan expresszalddtak, és a terapias valaszt adé és nem add betegek elkiilonitésének top markerei
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(24). A 187 betegbdl 121 relabalt, ezek kozll 44 TNBC be-
sorolasu, vagyis adatbazisunkban a TNBC altipusu betegek
33%-a reagalt hosszl tavon a kezelésre. Ez megkdzeliti az
irodalomban leirt terapias valasz aranyat, mely kezeléstél
fliggéen ebben az altipusban a patoldgias teljes valasz ese-
tén 30-50% koril mozog (24, 25). Az elérhetd adatok kévet-
keztében kialakult nem reprezentativ altipuseloszlas tehat
leginkabb a TNBC és &sztrogénreceptor-pozitiv, kiilonosen
a luminalis B tipusu daganatok esetében nyujt betekintést
arezisztencia mechanizmusaiba. A korlatozott mintanagysag
miatt sajnos tovabbi altipus-specifikus vizsgalatokat végezni
nem tudtunk. Mindazonaltal a nem reagalé paciensek min-
taiban felszabalyozédott markerek nagy része az irodalmi
kitekintés alapjan az emlddaganatok szélesebb spektrumaban
is szerepet jatszik.

Ismert, hogy a gyulladas az emldrak fontos prognosztikai
markere, mivel a gyulladdsos sejtek endotélfaktorokat és
egyéb fehérjéket szintetizalnak, amelyek serkentik az éruj-
donképzddést és az extracellularis matrix dtrendez6dését
(26). Egy friss tanulmany tovabba kimutatta, hogy az antra-
ciklinre reagalé és rezisztens paciensek tumor-mikrokor-
nyezetében jelentGsen eltér az immuninfiltracids mintazat
(16). A gyulladasos folyamatokban és velesziiletett immun-
valasz kialakuldsaban szerepet jatszd LYN, LY96, ANXAT és
CCR1 gének a ROC-elemzésben 0,72 feletti AUC-értékkel
szerepeltek, jol elkiilonitve a terdpiara reagald, kidjulast nem
mutaté betegeket. Adatbazisunkban a valaszaddkat és nem
valaszadodkat leginkabb elkiilonitd LYN az Src-receptorkinaz
csaladba tartozik, és jelentésége elsGsorban leukémiaban
vizsgalt, ahol allanddsult aktivacidja BCR-ABL+ leukémia
esetén imatinibrezisztenciaval tarsul (27). Krénikus limfoid
leukémia (CLL) esetén a LYN hozzajarul a tumorigenezis
szempontjabdl kedvezé mikrokdrnyezet kialakuldsdhoz
a citokinszekrécio modulacidja és az extracellularis matrix
6sszetételének modositasa révén (28). Ujabb eredmények
alapjan CLL-ben a stroma fibroblasztsejtjeinek befolyaso-
ldsédval alakitja &t a tumor-mikrokérnyezetet (29). Emlg-
tumorokban, kiilondsen a TNBC altipusban a LYN fokozott
expresszidja tobbszor is igazoldédott, mely dsszefliggést
mutatott az epitelidlis-mezenhimalis atalakulassal, befo-
lydsolva a sejtek invazids és metasztatikus képességét (30).
Nem csak TNBC esetén fontos a jelenléte: a LYN-A izoforma
magas aranya a LYN-B izoformahoz képest minden tipu-
st emlbkarcindma esetén rossz progndzissal tarsul (29).
Egyelére emlékarcindomaban a mikrokdrnyezetre gyakorolt
hatdsa még nem ismert.

Az LY96, mas néven mieloid differenciacioés faktor 2 (MD-
2) a mikrobédkkal szembeni immunvédelem elsé lépéseihez
szlikséges glikoprotein. Az MD-2 a toll-like receptor (TLR4)
ko-receptora, mely a TLR4 extracellularis részéhez kotédésén
keresztiil vesz részt a TLR4 aktivalasaban, és elsésorban
a Gram-negativ baktériumok kiils6 membranjan talalhato
bakterialis lipopoliszacharidokra (LPS) adott velesziiletett
immunvalasz elinditdsaban (31). Az ANXA1 szintén szerepet
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jatszik a TLR4 regulacidjaban, és a TLR4 altal indukalt IFN-8
el6allitdsaban (32).

Az LPS-TLR4-MD-2 heterodimer komplex a mitogénakti-
valt proteinkinaz- (MAPK) és az NFkB-Utvonal révén elésegiti
a gyulladasos citokinek termelédését (33). Jelenlegiismere-
teink szerint nemcsak a baktériumok, hanem a hiperglikémia
is képes az MD-2-TLR4 aktivalasara, mely példaul gyulladast
indukal a szivizomszovetben (34). Nem meglepé, hogy az
MD-2 (LY96) szamtalan gyulladdsos és immunfolyamathoz
kothet6 megbetegedésben jatszik szerepet, mint példaul
a Crohn-betegség (35), reumatoid artritisz (36) és a diabéte-
szes kardiomiopatia (34). A kaszkadban szerepet jatsz6 LBP
(LPS binding protein) és CD14 gének ugyancsak szerepelnek
eredményeink kozétt a nem reagald betegekben feliilregulalt
gének listajaban. Az LBP megragadja a szérumban talalhaté
LPS-t és atadja a CD14-nek, mely az LPS-t monomerré
bontja (33).

A gyulladasos folyamatok elésegitése révén az MD-2
a tumoros megbetegedésekben is fontos szerepet tolt-
het be: vastagbél- és tiidékarcindma-sejtvonalakban az
MD-2-inhibitor L6H21 gatolta az NFkB-Utvonal aktivalasat,
megakadalyozta a gyulladasos citokinek termelddését,
ezaltal gatolva a sejtvonalak migracids és invaziés ké-
pességét (37). Magas MD-2-expressziét mértek TNBC
emlékarcinéma-sejtvonalakban (MDA-MB231 és 4T1 sej-
tekben), ahol az L6H21 gatlészer hasznalata fékezte az in
vitro proliferdciot, migraciét és invaziot, valamint névelte
a tumorxenograftot hordozé egerek talélését (38). A gyul-
ladasos folyamatok szabalyozdsa mindenképp tovabbi
figyelmet igényel a kemoterapiaval szembeni rezisztencia
kivédése szempontjabol.

A metabolikus Gtvonalak felszabalyozasa a daganatsej-
tekben intenziven kutatott teriilet, és egyre tobb informacio
all rendelkezésre a szisztémas metabolikus valtozasok és
a rosszindulatl tumoros megbetegedések kozotti kapcso-
lat megértéséhez. Ismert, hogy a diszlipidémiaval, magas
vérnyomassal és kettes tipusu cukorbetegséggel tarsuld
metabolikus szindréma noveli az emlékarcinéma kialaku-
lasanak esélyét (39). A daganatsejtek azonban nemcsak
gliikézbdl fogyasztanak tobbet, hanem szamos tumor ami-
nosavfliggé, mely az mTORC1-Utvonal aktivalasa révén segiti
elé a proteinszintézist és novekedést (40). Eredményeink
kozott a megvaltozott aminosav-anyagcsere fontossaga-
ra utal a tumorokban mért magas SLC7A5-expresszid és
a betegség kiljulasa kozotti 6sszefliggés. Az SLC7AS egy
kétiranyd, plazmamembranban talalhaté aminosav-transz-
porter, amely biztositja a tumorsejtek megndvekedett amino-
savigényét, kiilonos tekintettel a leucinre, mely az mTORC1
f6 aktivatora. Magas expressziéja emlétumoros betegek
felében mérhetd, és kilonosen TNBC, HER2+ és luminalis
B eml6karcindma-altipusokra jellemzd, mely nagyobb tu-
mormeérettel, magasabb gradussal és a tavoli metasztazisok
gyakoribb jelenlétével korrelal (41). A magas SLC7A5-exp-
resszid elsGsorban dsztrogénreceptor-pozitiv (luminalis B)



és HER2-pozitiv altipusokban tarsul rossz prognézissal (41),
de egyéb (pl. tiidé-, vastagbél-, prosztata- stb.) tumorokban
is a rossz kimenetel markere (42). Magas expresszidja és
a kemoterapias kezeléssel szembeni rezisztencia kozotti
osszefliggést eml6tumorok (43) és egyéb daganatok, tébbek
kozott prosztata-, ovarium-, méh- és hasnyalmirigytumo-
rok esetében is leirtdk (42). Tidékarcindmakban a magas
SLC7A5-expresszié rossz kimenetellel tarsul, és hozzajarul
az immunszuppressziv tumor-mikrokdrnyezet kialakulasa-
hoz, illetve az immunterapias kezelések hatékonysaganak
csokkenéséhez (44). Az SLCTAS prognosztikus szerepét ered-
ményeink is igazoltak, valamint novekvé tendenciat talaltunk
anormalis, a tumoros és metasztatikus szévetbél szarmazo
génexpresszios értékek kdzott, bar adatbazisunkban nem volt
maodunk a terapias valasz tumoraltipus szerinti vizsgalatara.
Atumorok széles kdrében betoltott szerepe miatt az SLC7A5
klinikai vizsgalatokban szereplé gatlészerei, mint példaul
a BCH és JPH203, a gydgyszer-rezisztencia leklizdésében
is segitséget nyujthatnak (42).

A metabolizmus és azimmunfolyamatok szerepét, egyéb
kulcsfontossagu bioldgiai folyamatok mellett, mar korabbi
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