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Roviditések jegyzéke

5-FP — fluoropirimidin

5-FU - 5-fluorouracil

ADC — adenocarcinoma

AMACR - alfa-metilacil-CoA racemaz

BNO — betegségek nemzetkozi osztalyozasa
CA125 - cancer antigén 125

CA19-9 - cancer antigén19-9

CAPE — capecitabin

CBDCA — karboplatin

CD15 - Leu-M1

CEA - carcinoembrionalis antigén

CK34BE12 — nagy molekulasulyu citokeratin
CK7 — citokeratin 7

CM — citoplazma membran

CNV: copy number variants - szambéli eltérések
COSMIC — Catalogue Of Somatic Mutations In Cancer
CP — ciklofoszfamid

CRC — colorectalis carcinoma

CT — computer tomografia

CTLA-4 - citotoxikus T-limfocita antigén-4
DDP — platina

DOX — doxorubicin

EGFR - epidermalis ndvekedési faktor receptor
EMA — European Medicines Agency — Eurdpai Gyogyszeriigynokség
FDA — Food and Drug Administration

FFPE — formalin fixalt paraffinba 4gyazott
FOLFOX4 - fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin
FOLFOX6 -folinsav, 5-fluorouracil, oxaliplatin
GATAS3 — GATA kot6 fehérje 3

GC - gemcitabin ciszplatin

GSK38 - glikogén szintdz kinaz-3



HE — hematoxilin eozin

HER2 - human epidermalis nvekedési factor receptor 2
HIPEC - hyperthermic intraperitoneal chemotherapy- hipertermalis intraperitonealis
kemoterapia

IEG - immun-ellenérzépont gatld

IHC - immunhisztokémia

INDEL - inzercid és delécid

MEK — mitogén aktivalt protein kindz kinaz

MET - mezenchimalis-epithélidlis tranzicionalis faktor
MMR — mismatch repair — DNS hibajavit6 rendszer
MR — mégneses rezonancia

MSI — mikroszatellita instabilitas

MSI-H — mikroszatellita instabil high

MSI-L — mikroszatellita instabil low

MSS — mikroszatellita stabil

N.a - nincs adat

NGS — 1j-generacios szekvenalas

NKI - Netherlands Cancer Institute — Holland Rékkutat6 Intézet
NOS - not otherwise speicifed —nem specifikus

NR - Nemzeti Rékregiszter

OCAV3 - Oncomine™ Comprehensive Assay v3

PARP - poly (adenozin difoszfat [ADP]-rib6z) polimeraz
PBAC - primer holyag adenocarcinoma

PCR — polimeraz lancreakcio

PD-1 - programozott sejthalal fehérje-1

PET — pozitron emisszids tomografia

QCI - Qiagen Clinical Insight

rHUPHZ20 — rekombinans humdan hialuronidaz

RTK — tirozin-kinaz receptor

RTU — ready to use — azonnal hasznalhato

SNV - single nucleotide variants

SRC - signet ring cell — pecsétgytiriisejtes fenotipus



TAX — paclitaxel

TERT -telomeraz reverz transzkriptaz

TNM — tumor node metastasis — tumor, nyirokcsomo, metasztazis
TURB — hugyholyag transzurethralis reszekcidja

TXT — docetaxel

UH — ultrahang

UHU - Urachus Hungaricus

UKE — Universitatsklinikum Essen

UrC — urachus carcinoma

VEGFR - vaszkularis endothél novekedési faktor receptor

VEP - variant effect predictor



1. Bevezetés
1.1 Urachus carcinoma
1.1.1 Kialakulasa, patologiaja, epidemioldégiaja

Az urachus, vagy ligamentum umbilicale medianum (k6zéps6é umbilicalis szalag)
a sinus urogenitalis fejlddési maradvanya, mely a magzati élet soran képz6dott struktira.
A sinus urogenitalis a koldokot koti 0ssze a huigyholyag kupolajaval és a magzati élet
soran a nitrogén tartalmu vegyiiletek kivalasztasaban jatszik fontos szerepet. Az urachus
harom egymastdl elkiiloniil6 szovettani rétegbdl épiil fel: egy ephitelialis csatorna, mely
a hugyholyagra is jellemz6 urotheliummal bélelt, egy submucosalis kotdszoveti réteg s
egy simaizom réteg. Anatomiailag intramucosalis, intramuscularis és supravesicalis
szegmensre kiilonithetjiik el (1A. abra) (1, 2).

A magzat fejlodésének korai szakaszaban a sinus urogenitalis fokozatos
kotdszovetesedéssel degradalodik, 1étrehozva a ligamentum umbilicale medianumot. Ez
a visszafejlodés azonban a felndttek koriilbeliil egyharmadaban tokéletleniil megy végbe,

mely esetekben urachus-maradvany marad fenn (1).
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1. abra - A.) Az urachus anatomidja (3) és B.) az urachus rendellenességeinek

megjelenési formai (4).



Az urachus maradvanynak tobb tipusa is ismert (1B. abra). Leggyakoribb formaja
az urachus ciszta, ekkor egy folyadéktartalmu kioblosodés figyelheté meg, amelynek
azonban végei zartak mind a k6ldok, mind pedig a hagyholyag iranyaba. A parcialisan
perzisztalo urachus és urachalis divertikulum esetében a maradvany, vagy csak a koldok
feldl, vagy csak a hugyholyag fel6l marad nyitott, mig a perzisztalé urachus esetében
teljes hosszusagaban megmarad az urachus lumenes struktaraja (4).

A tokéletlen degradacido kovetkeztében fennmaradd urachus maradvanyban
rosszindulatt elvaltozasok is kialakulhatnak. A maradvany barmely sz6vettani rétegébol
kiindul6 malignus elvaltozast urachus carcinomanak (UrC) neveziink.

Az UrC-ak szovettani megjelenésiiket tekintve az esetek tilnyomo tobbségében
(~90%) adenocarcinomak (ADC), melyek igen valtozatos altipusok formajaban
jelenhetnek meg. Leggyakrabban mucinozus, vagy kolloidalis altipust figyelhetiink meg
(57%), majd az enteralis, vagy intesztinalis (15%) altipus kovetkezik, melynek
morfologiai megjelenése megtévesztden hasonlit a colorectalis adenocarcinomak (CRC)
megjelenésére. Ezt koveti a nem specifikus (not otherwise specified — NOS) altipus
(14%), a kevert altipus (8%), végezetiil pedig a pecsétgytirii sejtes szovettani altipus (6%)
(5). Emellett az UrC az esetek kevesebb, mint 10%-aban egyéb nonglandularis szoévettani
tipus formajaban jelenik meg, melyek koziil a leggyakoribb az urothelialis (47%) tipusu,
majd a szarkomak (27%), a lapham (21%) tipust daganatok, végiil legritkabban a
neuroendokrin (5%) tipusuak fordulnak ¢l (1, 5).

Az UrC-ADC kialakulasara vonatkozoan két elmélet is 1étezik. Az egyik elmélet
a gasztrointesztinalis traktus ADC-ra val6é hasonlosagan alapul, mely szerint az UrC-
ADC olyan glandularis sejtekbdl alakul ki, melyek a bélcsatornaba torténd migracidja az
embriogenezis soran elmaradt. Egy masik, alternativ hipotézis szerint pedig
metaplasztikus atalakulas Gtjan jonnek 1étre (6).

Az UrC-ak a hugyholyagot érinté daganatok kevesebb, mint 1%-at (~0,35-0,70%)
teszik Ki, a betegség incidenciaja 1:5 000 000. A publikalt esetek alapjan elmondhato,
hogy gyakrabban alakul ki férfiakban, mint nékben, az eléfordulasi arany 1.4-1.6:1 és a
paciensek jellemzden az 50-es éveikben jarnak a diagnozis pillanataban. Az UrC esetében
jelenleg nem ismert, hogy genetikai hajlam, csaladi halmozodas vagy kornyezeti faktorok

szerepet jatszananak a betegség patogenezisében (7, 8).



1.1.2 Tiinetei és diagnosztikaja

Rejtett anatomiai elhelyezkedésébdl adodoan az UrC hosszabb ideig tiinetmentes
maradhat. A paciensek jellemzéen akkor fordulnak orvoshoz, amikor a tumor mar
elérehaladott allapotban van, igy az gyakran késén keriil felfedezésre. Mivel az urachus
a hugyholyaggal kozvetlen kapcsolatban van, az elsé tiineteket éppen az UrC
hugyholyagra torténd terjedése okozza (9). A daganat kialakulasat kovetden elGszor a
Retzius-térbe terjed, névekedése nyoman a hasfalon keresztiil ritkabban akar tapinthatova
is valhat. Tovabb terjedve eléri a hugyholyagot, melynek falat attérve okozza a
leggyakoribban észlelt tiinetet, a haematuriat (1, 9). Ritkabban eléfordulhatnak olyan
tiinetek is, mint példaul a koldok koriili fajdalom, a koldokon keresztiili valadékozas
(mely lehet vizelet, vér vagy nyak) vagy k61dokat érinté antibiotikum rezisztens fert6zés.
Leggyakoribb tiinetei a mar emlitett makroszkopikus vagy mikroszkopikus haematuria
(73%) mellett az alhasi fajdalom (14%), a vizelési nehézség, vagy dysuria (13%) és a
mucosuria (10%) (10, 11). Mindezek mellett az altalanosabb tiinetek is megjelenhetnek,
ugy, mint a hirtelen fogyés, 14z, hdnyinger és hanyas.

Amennyiben egy betegnél felmeriil az UrC gyanuja, a korel6zmény attekintésén
¢s a fizikai vizsgalat elvégzésén tul a legfontosabb eszkoz a diagndzis felallitasahoz a
hugyholyagtiikrozés. A cisztoszkopia 89%-ban pozitiv az UrC betegek esetében.
Diagnosztikus jelentéségén tul a cisztoszkopia segitségével meghatarozhatdo a tumor
lokalizacioja, mely jellemzdéen a holyagkupola. Amennyiben a cisztoszkopia soran
gyanus teriilet latszik, biopszias mintavétel és szovettani vizsgalat sziikséges (11).

A diagnozis felallitasahoz nélkiilozhetetlen a képalkotod eljarasok alkalmazasa is,
ugy, mint az ultrahang (UH), a computer tomografia (CT) vagy a magneses rezonancia
(MR). A mucinozus UrC-k gyakran tartalmaznak kalcifikaciot, mely a fenti vizsgalatok
segitségével konnyen detektalhato. A CT és MR vizsgalatokkal képet kaphatunk a tumor
helyi kiterjedtségérdl, a nyirokcsomok érintettségérol és az esetleges tavoli metasztazisok
meglétérdl. Pozitron emisszios tomografias (PET) CT eljarassal akar mar miitét elott is
pontos informaciot kaphatunk a tumor stadiumarol (9, 12). Néhany UrC-s beteg esetében
beszamoltak emelkedett szérum tumormarker szintekrdl, ugy, mint a carcinoembrionalis
antigén - CEA (59%), cancer antigén 19-9 - CA19-9 (60%) és cancer antigén 125 - CA125
(44%). Mindamellett, hogy UrC esetén csak limitalt adatok allnak rendelkezésre ezen

markerek szerepérdl, a nyomon kovetésiik minden bizonnyal hasznos lehet a diagnozis



felallitasan kiviil a kezelés hatékonysaganak megallapitisa és a tumor esetleges
kijulasanak korai felismerése szempontjabdl is (13, 14).

Az UrC diagnosztizalasa bonyolult feladat, hiszen amellett, hogy egy ritka
korképrdl van szo, elkiilonitése mas szervekrdl kiindulé ADC-tol klinikopatologiai
kihivast jelent a kezel6orvosok szamara. Az UrC diagndzisdnak felallitasara tobb
kritériumrendszer is kialakitasra keriilt, azonban egyeldre nem sziiletett konszenzus, hogy
melyik rendszer erre a legalkalmasabb. Az egyes diagnosztikus rendszerek kritériumait

az 1. tablazat foglalja 6ssze.
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1. tablazat - Az ADC-UrC ¢s nem ADC-UrC diagnosztikus kritériumrendszerei (3,

13, 15, 16, 17).

Sheldon és mtsai (3)

Tumor . : -
lokalizécioja Huigyholyag kupolajaban
A hugyholyag izomszovetébe
vagy mélyebb szoveteibe is
betdr
Tumor A }lxugy.holy,agi ft?lSle’ll
.. L. epitheliumatol élesen
kiindulasi o a .,
—— elhatarolodik, ott sem mirigyes,
. y. , sem poliploid sejtburjanzas nem
kiterjedtsége : ,
lathato
A hugyholyag eliils6 falara, a
Retzius-térbe vagy a koldokre
terjed
Tumor
anatomia Az urachus maradvany
kapcsolata az P . 2
UrcC fellelhet6 és Osszefiigg a koros
, szovettel
maradvannyal

/ szdvettana

Cystitis cysta . e .
Y y. Cystitis glandularis és cystitis
/ glandularis - e 1 ,
. . cysta jelenléte kizarhatd
jelenléte
Urothelialis
dysplasia
Egyéb pri . .
€Yeb primer Egyéb primer tumor jelenléte
tumor .,
. , kizart
jelenléte

ADC-Urc

Herr és
mtsai (15)

Az ADC a
hugyholyag
kupoléjaban

Gopalan és
mtsai (16)

A hugyhdlyag
kupolajaban
vagy eliilsé
falan

A hugyhdlyag
falabol

Nagy kiterjedésii

cystitis
cysta/cystitis

glandularis nem

lathat6 a
hugyhoélyag

kupoléjan vagy

eliils6 falan
kiviil

Egyéb primer

tumor jelenléte

kizart
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MD
Anderson
Cancer
Center (13)

A hugyholyag
kupoléjaban
vagy a
kozépvonalon

A hugyholyag
felszini
epitheliumato
1 élesen
elhatarolodik

Szovettana

nem ADC-UrC

Paner és mtsai (17)

A hugyholyag kupolajaban, az
eliils6 falaban vagy a koldokhoz
képest kozépvonalban

Nem a hugyholyag felszinébdl

Szoros kapcsolat az urachus
maradvany strukturajaval

Amennyiben az urachus
maradvany szerkezete nem

azonosithatd, a tumor nem tor be

az intakt htigyhodlyag felszinébe

Amennyiben az urachus
maradvany szerkezete nem

ADC-t igazol azonosithato, és a tumor beszovi

Cystitis
cysta/cystitis
glandularis
atmenete a
tumorba nem
igazolhat6

Urothelialis
dysplasia
nem
igazolhato
Egyéb primer
ADC
jelenléte
kizart

a hugyholyag felszinét:

1. csak urothelialis tumor esetén,

lireges vagy cisztas tumor
intraluminalis papillaris
szerkezettel, vagy
2. minden nonglandularis UrC
esetén, amennyiben forditott
invaziv front

Nincs egyéb primer tumor vagy
hasonlé morfologia mashol,
kivéve az urogenitalis traktus
urothelialis carcinomajat



Mivel az UrC kiviilrdl terjed a hugyholyagra, igy a htugyhdlyagdaganatok
stadiumbeosztasaban alkalmazott TNM (Tumor Node Metastasis- tumor-nyirokcsomo-
metasztazis) kritérium rendszer ezesetben nem alkalmazhato (6). Els6ként 1984-ben
Sheldon és munkatarsai fogalmaztak meg kiilén stadiumbeosztast az UrC-ra (2. tablazat).
Ezt alkalmazva azonban a modszer azon hatranyat tapasztalhatjuk, hogy a kiilonb6z6
stadiumok kozotti  betegeloszlas meglehetésen egyenetlen, mivel a diagndzis
felallitasakor a legtobb beteg a III. stadiumba keriil (91% > IIIA) (3, 11). Egy masik, a
Mayo-féle stadiumbeosztas (2. tablazat) mar egyenletesebb betegeloszlast tesz lehetové
a kiilonb6z6 stadiumok kozott (11, 18). Napjainkban mindkét stadiumbeosztas elterjedt

¢és prognosztikus értéki.

2. tablazat - A Sheldon ¢és Mayo kritériumrendszerek az UrC stddiuménak
meghatarozasahoz (3, 18).

Sheldon kritériumrendszer (3)
Stddium  Kritérium
| A tumor urachalis mucosara korlatozodik
I A tumor magara az urachusra korlatozodik, de a submucosa rétegeit besziiri
I A A tumor kiterjed a hugyholyagra
IIIB A tumor kiterjed a hasfalra
IIIC A tumor kiterjed a peritoneumra
1D A tumor a hugyhodlyagon kiviil mas parenchymas szervet is érint
IVA  Metasztazis a nyirokcsomokban
IVB  Metasztazis a tavoli szervekben
Mayo kritériumrendszer (18)
Stadium  Kritérium
| A tumor az urachusra/hugyholyagra korlatozodik
I A tumor attori a hiigyhdlyag izomrétegét €s kiviilrdl a umenbe nd
Il A tumor regionalis nyirokcsomokat is érint
v A tumor a nem regionalis nyirokcsomokban €s/vagy tavoli szervekben is megjelenik

1.1.3 Kezelési lehetéségek

Ritka eléfordulasuk nyoman e tumorokkal kapcsolatos ismereteink hianyosak, igy
kezelésiiket illetden sincsenek altalanosan elfogadott iranyelvek. A  kezelés
szempontjabol alapvetd jelentésége van, hogy lokalis vagy pedig attétes stadiumban keriil

felfedezésre a betegség
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1.1.3.1 Lokalis UrC kezelése

Helyi kiterjedésti UrC esetén az els6dlegesen valasztand6 terapia a kurativ céllal
elvégzett mitéti eljaras, mely soran eltavolitjak a teljes urachus maradvanyt a koldokkel
egyiitt, a hugyhodlyag ¢érintett részét (parcidlis cisztektomia), valamint a kétoldali
kismedencei nyirokcsomokat. Esetenként el6fordulhat, hogy parcialis cisztektomia
helyett a teljes hugyholyag eltavolitasa (radikalis cisztektomia) sziikséges. Ez akkor
indikalt, ha a tumor teljes kimetszése biztonsaggal nem Kivitelezhet6, vagy ha nem marad
elég szovet egy megfelelden funkcionald vizelettarold kialakitasara. A betegség
onkoldgiai kimenetele (progresszio, tilélés) szempontjabdl nincs kiillonbség a parcialis és
radikalis cisztektomia eredményessége kozott, am a parcidlis cisztektomia jobb
¢letmindséget biztosit a betegek szamara, igy elsédlegesen ez az eljaras valasztando (9).
Mivel a pozitiv sebészi szél az egyik legerdsebb kockazati tényezd az UrC kiujuldsara
nézve, az urachus maradvany és a koldok en block reszekciodja elengedhetetlen a hosszabb
talélés érdekében (11). A regionalis nyirokcsomok érintettsége a tavoli metasztazisok
meglétéhez hasonlo erésségii rizikofaktor, igy a miitét soran a kismedencei nyirokcsomok
eltavolitasa szintén ajanlott (19, 13).

Eddig csupan néhany kozlemény szamolt be olyan nagyobb esetszamu
vizsgalatokrol, melyek Ilehet6vé teszik a prognosztikus tényezdkre vonatkozo
kovetkeztetések levonasat. A bizonyitottan kedvezdtlen prognozist befolyasolo fiiggetlen
tényezOk: Sheldon tumor stadium > I1IB, Mayo stadium > II, pozitiv nyirokcsomok vagy
tavoli metasztazisok megléte és a pozitiv sebészi sz¢l (18-22).

Az 5 éves tlélés lokalizalt betegség esetén is csupan 50% koriili (11).

1.1.3.2 Elérehaladott UrC kezelése

Az UrC-t altalaban el6rehaladott allapotban fedezik fel; a betegek viszonylag nagy
aranya (>20%) rendelkezik tavoli metasztazisokkal a diagnézis pillanataban, valamint a
mitét utani kiajulas és a metasztatikus progresszio is igen gyakori. Hatasos sugarterapia
hianydban az elsddlegesen valasztando kezelés eldrehaladott UrC esetében a
kemoterapia. Az 5 éves tulélési arany metasztatikus UrC esetében kevesebb, mint 20%,
mely jol mutatja, hogy ezen betegek kezelésének hatékonysaga tovabbi javitasra szorul
(18, 19). Az attétek leggyakrabban a csontokban (22%), tiidében (22%), majban (16%),
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nyirokcsomoékban (11%) és a hashartyan (11%) jelennek meg. Gyakran eléfordul, hogy
egy idében akar tobb szerven is attét képzodik (15).

Alacsony incidencidja miatt nem allnak rendelkezésiinkre nagy esetszamot
felolelé tanulmanyok, igy az UrC betegek kemoterapias kezelésére vonatkozdan sem
fogalmazodtak meg altalanosan elfogadott irdnyelvek, igy a terapids dontések a
kezeldorvos egyéni dontésein alapulnak és igen nagy valtozatossagot mutatnak.
1.1.3.2.1 Kemoterapias kezelési lehetéségek

A hugyholyag érintettsége miatt sokan az urothel sejtes daganatoknal
elsédlegesen alkalmazott ciszplatin-alapu terapiakat részesitik elényben, mig masok a
CRC-hoz valé klinikai és szovettani hasonlosagabol kiindulva az ezen daganatok
esetében alkalmazott 5-fluorouracil (5-FU) alapu kezeléseket alkalmazzak (9). A
leghatékonyabb szisztémas kezelés azonositasa érdekében 2016-ban elvégzett meta-
analizis szerint az 5-FU-platina kombinalt kezelés hasonloképpen magas aranyban valt ki
terapias valaszt, mint az 5-FU monoterapia (43% és 44%), am a progredialo esetek aranya
a kombinalt kezelésnél joval alacsonyabbnak bizonyult az 5-FU monoterapiahoz képest
(14% és 31%). A legkedvezitlenebb eredményt az 5-FU nélkiil alkalmazott platina-alapt
kezelések adtak (11). Ezek alapjan az 5-FU-platina kombinacidja tiinik a leghatékonyabb
gyogyszeres kezelésnek, ezt kdveti az 5-FU monoterapia, mig a platina alapt kezelések
bizonyultak a legkevésbé hatékonynak.

Ezek mellett a hashartyat is érint6 tumorterjedés kockazata indikalhatja egy
alternativ kezelés, az in. HIPEC (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy) terapia
alkalmazasat, mellyel kapcsolatban biztaté eredményeket publidltak UrC kapcsan. A
2017-ben megjelent retrospektiv tanulmanyba 36 UrC-s beteget vonatak be, melyben
vizsgaltak a posztoperativ komplikaciokat, a hossza tavon elért eredményeket és a f6
prognosztikus faktorokat egyarant. A kutatok arrdl szamoltak be, hogy a citoreduktiv
sebészet és HIPEC terapia alkalmazasa ndvelheti a hossza tava talélését azon UrC
betegek esetében, akiknél a diagnozis feldllitasakor mar hashartya metasztazist is leirtak

(23).
1.2.3.2.2 Célzott terapias kezelési lehetéségek

A legmegfelelébbnek tiind adjuvans kemoterapias kezelés alkalmazasa ellenére is

az elérehaladott stadiumu UrC-ban szenvedd betegek progndzisa tovabbra is kedvezdtlen.
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Ritka tumorok esetében a kiilonboz6 szerek hatasossagat vizsgald, nagy esetszam,
prospektiv klinikai vizsgalatok nem allnak rendelkezésre, igy a célzott terapids szerek
alkalmazasa igéretes alternativat jelenthet az el6rehaladott UrC-ban szenvedd betegek
szamara. Az irodalomban csupan néhany publikacio lelhet6 fel, melyben UrC-s betegek
célzott terapias kezelését irjak le.

A CRC-hoz val¢ klinikai, hisztoldgiai és molekularis hasonlosaga alapjan
felmeriil, hogy a CRC-ban hasznalt célzott terapias készitmények hatékonyak lehetnek
UrC-ban is. Ezen megfontolas alapjan potencialis célpont lehet az epidermalis novekedési

faktor receptor (EGFR) (2. abra).

Ligand
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< Plazma mombran
Citoplazma
“ F 8
PIZK = . >
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PDK1 CPLC GRB2 SO0S JAK
> S -
Ras
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: . y Erk p
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Proliferdcié Talélés Migracié Sejteiklus progresszio

2. abra — Az EGFR receptor tirozin-kinaz altal indukalt jelatviteli utvonalak és azok
sejtmiikodésre  gyakorolt hatasai  (24)  (https://adoc.pub/jelatvitel-orvosi-

biotechnologia.html).

Az EGFR jelatviteli utvonal aktivalodasa a ligand (n6vekedési faktor) a receptor

extracellularis részéhez valdo bekotédésével indul, melynek hatdsara a receptor
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dimerizalodik, majd az intracellularis doménjének tirozin-kindz aktivitdsa révén
foszforilalodik és elinditja a jelatviteli kaszkadot (2. abra). Az EGFR koros aktivacioja
tobb mechanizmuson keresztiil is megtorténhet: a.) overexpresszio, b.) autokrin hurok
aktivalodasa altal, c.) mutaciokon keresztiil. Az EGFR utvonal kulcsfontossagu szerepet
jatszik szamos rosszindulati daganat novekedésének eldsegitésében. Ezen tulajdonsaga
apoptozisat, valamint elésegiti a tumorinvaziot és angiogenezist. Aktivalt EGFR jelut
mellett a tumor rezisztenssé valhat a sugar-, és kemoterapiara (24).

Az anti-EGFR terapia alkalmazasa soran egy, a receptorhoz specifikusan k6t6do
antitestet alkalmaznak, mely a jelatviteli Gtvonal blokkolasa révén fejti ki hatasat. Fontos
azonban figyelembe venni, hogy az EGFR utvonalon szdmos egyéb gén is aktivald
mutaciot szenvedhet (pl. KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA), mely esetben az EGFR-inhibitor
mar nem képes a szignalutat gatolni, hiszen az a ligand beko6tddése nélkiil, receptor-
fiiggetlentil is aktivalodik. Tehat mig az EGFR gén aktivaldé mutacidi és amplifikacioja
indikaljak az anti-EGFR terapiat, gy az utvonal alsobb szintjein allo gének aktivalo
mutacioja kontraindikalja azt (25).

A legkorabbi publikélt tanulmany 2005-ben jelent meg, melyben egy fazis 1-es
klinikai vizsgélat soran 7 kiilonb6z6 szolid daganattipus esetében vizsgaltak az anti-
EGFR terapia (gefitinib) hatasossagat, Osszesen 28 betegben. A betegek kozil 1
szenvedett UrC-ban és éppen ez a beteg mutatta a legerGsebb terapias valaszt a kezelésre;
a tumor mérete 55%-kal zsugorodott és ezzel parhuzamosan a Ki67 proliferacios index is
szignifikdns mértékben csokkent (26).

Collazo-Lorduy ¢és munkatarsai 2016-ban publikaltak egy esettanulmanyt,
melyben 1 metasztatikus UrC-ban szenvedd fiatal férfi esetét irtak le. Sikertelen
tobbvonalbeli kemoterapias kezelést kovetden a beteg primer tumor szévetmintdjabol
célzott exom szekvenalast végeztek, mely EGFR amplifikéciot és vad-tipusu KRAS-t irt
le, igy a kezeldorvosok anti-EGFR terapia (cetuximab) megkezdése mellett dontottek. A
beteg a kezelést jol toleralta és egy 8 honapon at tartd parcialis regresszioval reagalt a
kezelésre (27).

Néhany tovabbi publikacio egyéb tirozin-kinaz receptor (RTK)-gatlo kezelések

alkalmazasarol szamol be UrC betegek esetében (3. tablazat).
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3. tablazat — Tirozin-kinaz gatlé kezelések alkalmazasa UrC betegek esetében (28-

31). Roviditések: RTK: tirozin-kindz receptor, MEK: mitogén-aktivalt protein

kinaz kindz, MET: mezenchimalis-epithélidlis tranzicionalis faktor, VEGFR:

vaszkularis endothél ndvekedési faktor receptor.

Referencia Kor Nem  Terapia

Loh és
mtsai (28)

Testa és
mtsai (29)

Shitara és
mtsai (30)

Jia és mtsai
(31)

Jol

42 NGO Trametinib

Sorafenib

&) [ N Trametinib

Sunitinib

33 N6 Sunitinib

- Férfi Tepotinib

Bevacizumab
- - (+
kemoterapia)

Afatinib (+
TS-1)

Bevacizumab
- - (+
kemoterapia)

Célpont

Eltérés

MEK GNAS mutacio

multi FLT3
RTK  amplifikacio
MEK MAP,Zl,(,l
mutacio
multi MAP2K1
RTK mutacio
multi i
RTK
MET statusz
MET nem
értékelhetd
vad tipust
BRAF, ALK,
VBEAR EGFR, NRAS,
MET
PD-1 (-) + PD-
VEGFR L1 ()
vad tipusu
BRAF, ALK,
VI EGFR, NRAS,
MET

Allapot

metaszt.

metaszt.

metaszt.

metaszt.

metaszt.

metaszt.

metaszt.

metaszt.

metaszt.

Hatasossag
ismeretlen, a
kezelést
leallitottak
ismeretlen, a
kezelést
leallitottak

stabil allapot

vegyes

eredmények

stabil allapot,
csokkent
fajdalom

stabil allapot

stabil allapot

stabil allapot

progredialt

Idétartam Tulélés
1 honap
4 hét i
10 honap
2 hénap
5 hénap 5 hénap
12,9 honap
>12hét  progresszid

mentes talélés

15 honap a
mitétet
kovetben (10
= hoénappal a
metasztazis
felfedezését
kovetden)

ismert, hogy a tumorsejtek a felsziniikon kiilonb6z6 antigéneket

expresszalnak, amelyek tumorellenes immunreakciot valtanak ki. A daganat az emberi

szervezetben immunszupressziv mikrokornyezetet indukal, amely korlatozza a megfeleld

immunvélaszt ezen antigének ellen. Evek o6ta probalnak olyan immunterapias eljarast

kifejleszteni, mely képes egy potencialis tumorellenes immunvalaszt indukalni, mely

idealis esetben végiil a daganat elpusztitasahoz vezet. Az egyik ilyen igéretes terapia az

immunrendszer ellendrzé-pontjainak blokkoldsa révén képes elérni a tumorsejtek

immunrendszer altali elimindcidjat. Immunellendrzési pontoknak tekintjiik azon

kostimulator molekulakat, melyek negativan szabalyozzak az immunrendszert (32).
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Az immunellendrzé-pontok koziil a két legfontosabb a CTLA-4 (citotoxikus T-
limfocita antigén-4) és a PD-1 (programozott sejthalal fehérje-1) utvonalak (3. abra).
Osszehasonlitva a kettét mindkét folyamat a T-sejtek aktivaciojat, proliferaciojat és
citokintermelését gatolja, &m mig a CTLA-4 az immunvalasz kezdeti ,,priming” fazisaban
a nyirokcsomokban hatnak, addig a PD-1 az immunvalasz késobbi ,,effektor” fazisaban a

periférias szovetekben, a tumor mikrokdrnyezetében gatolja a T-sejteket (33).

Dendritikus

Tumor sejt

Inhibitor

3. abra - Immunellendrzépont Gtvonalak
(forras: https://www.punnettssquare.com/2018/11/cancer-immunologists-scoop-

medicine.html?m=0).

Az immunellen6rzépont gatld (IEG) kezelések forradalmasitottak a terapias
lehetségeket jonéhany daganat, igy a hiigyholyagdaganatok esetében is. UrC betegek
IEG szerekkel torténd kezelésével kapcsolatban eddig csupan néhany esetleiras all
rendelkezésiinkre.

Kardos és munkacsoportja 2017-ben publikaltak tanulmanyukat, melyben 1
metasztatikus UrC beteget PD-L1 gatlo atezolizumabbal kezeltek. A beteg MSH6
génjében inaktivald mutaciot detektaltak. A kezelés megkezdését kovetden elsOkeént
progressziot figyeltek meg, majd stabilizalodott a beteg allapota, mely felvetheti egyes
UrC betegek esetében az IEG kezelések alkalmazhatosagat (34).

Egy masik cikkben egy fazis 2-es klinikai kisérlet eredményeit taglaljak, melyben
ritka urogenitalis daganatos betegeket kezeltek nivolumab és ipililumab kombinacidjaval.
A vizsgalatba 4 UrC beteget vontak be, melybdl 1 beteg jol reagalt a kezelésre
(teljes/részleges valaszt adott), 2 betegnek stabilizalodott az allapota, mig 1 beteg
progredialt (35).
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Jia és munkacsoportja 2020-ban publikalta 2 UrC-s betegiik esetét, akik PD-1
inhibitort, nivolumab kezelést kaptak. A betegek mintait szekvenalassal és IHC
(immunhisztokémia) eljarassal vizsgalva azt talaltak, hogy a tumorokra mikroszatellita
instabilitas (MSI) volt jellemz6, valamint MSH6 génvesztés és a PD-L1 expressziot is
sikeriilt kimutatni. Mindkét beteg stabil allapotba keriilt a kezelés hatasara (31).

Egy 2021-ben megjelent tanulmanyban 24 metasztatikus UrC beteget vizsgaltak,
akik koziil 5 beteg kapott valamilyen immunterapias kezelést. Az 6tbdl két beteg mar
elsévonalban IEG (tislelizumab) kezelésben részesiilt az egyik monoterdpiaban, mig a
masik kemoterapiaval kombinalva. A kizarolag tislelizumab terapiaval kezelt beteg
progredialt, igy masodvonalban kemoterdpia (capecitabine, paclitaxel) és IEG terapia
(tislelizumab) kombinaciojat kapta. Esetében a progressziomentes tulélés 5,2 honap volt

(36).

1.1.4 Az UrC molekularis hattere

Az UrC genetikai hatterét tekintve a mai napig csekély informacio all
rendelkezésiinkre, valamint a publikalt adatok is csupan kis esetszamot feldleld
tanulmanyokbol szarmaznak, mely eredmények szinte kizarolag az ADC-ra vonatkoznak,
mig a nem ADC tipusu UrC-val kapcsolatos ismereteink a mai napig igen hianyosak.

Az UrC genetikai hatterét vizsgalva a legtobb publikalt tanulmany a MAPK/PIK3
szignalutvonalakban szerepet jatszo gének érintettségérél szamol be. Bar az EGFR
ritka eseménynek szamit (4% 8/184) (27, 37-41, 43, 45-48), addig a szignalat alsobb
részein allo gének koziil tobb esetében is leirtak mutaciot. A KRAS gén érintettsége az
Osszes megjelent publikaciot szamitasba véve 30%-0s (69/230). Emellett, az NF1 12%-
ban (6/49), a GNAS 10%-ban (12/115), az NRAS 2%-ban (4/171), a BRAF 3%-ban (5/190)
¢és a PIK3CA 5%-ban (8/159) hordozott mutaciot a vizsgalt esetekben. A KRAS, NRAS,
GNAS ¢és NF1 szerepet jatszanak az anti-EGFR terdpia elleni rezisztenciaban, igy
vizsgalatukat érdemes megfontolni a terapia megkezdése el6tt (27, 28, 34, 37-49).

A WnT/TGFB szignalutvonal érintettségét szintén vizsgaltak UrC-ban, f6képp az
APC és SMAD4 gének muticiojat irtak le. Osszesitve az APC érintettsége 9% (15/132),
mig a SMAD4 gén az esetek 14%-ban (13/91) mutalodik (27, 34, 38, 39, 43, 45-49).
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A mismatch repair (MMR) utvonal Iétfontossagu szerepet tolt be a DNS replikacio
¢s genetikai rekombinacidé sordn bekovetkezd hibas bazisbeépiilés felismerésében és
javitasaban. A MMR rendszer biztositja a genomi integritast ¢és stabilitast,
megakadalyozza a DNS mikroszatellita régioiba torténé abnormalis inzerciot vagy
deléciot. A MMR rendszer fehérjéinek hibas mikddése, és az ebbdl kovetkezd MSI a
mutaciok fokozott felhalmozodasahoz, és az Gn. neoantigének létrejottéhez vezet,
melyeknek egy részét az immunrendszer idegenként felismer, ezaltal tumorellenes
immunvalaszt indukal a szervezetben (50). A daganatok mikroszatellita-régioik
érintettsége alapjan harom csoportba sorolhatok: az MSI-high (MSI-H) fenotipus esetén
a mikroszatellita-régiok legalabb 30%-a instabilitast mutat, mig az MSI-low (MSI-L)
esetében ez az arany 30%-nal kevesebb. Mikroszatellita stabilnak (MSS) tekintjiik azokat
a tumorokat melyek nem hordoznak MSI-t (51).

A MMR rendszer érintettségének el6fordulasar6l UrC-ban sziiletett néhany
tanulmany az elmult évek soran. Sirintrapun és kutatdcsoportja 7 UrC mintan végzett IHC
vizsgalatot az esetleges MSI kimutatasara, és mintaik 43%-ban (3/7) talaltak MSI-t (42).
Egy 2017-ben megjelent cikkben a vizsgalt mintak 25%-ban (3/12) detektaltak inaktivald
mutaciokat a MMR génekben (34). Egy, a tavalyi évben megjelent Gjabb tanulmanyban
17 UrC mintat vizsgaltak, melynek eredményeként 82%-ban (14/17) MSI-t detektaltak,
melyeknek 35%-a (6/17) MSI-H volt és 47%-a (8/17) MSI-L, mig csupan a mintak 18%-
a (3/17) bizonyult MSS-nak (39).

Az itt bemutatott adatok ellenére az UrC molekularis hattere tovabbra is kevéssé
ismert. A célzott terapiak megvalasztasahoz az UrC-ban gyakori mutaciok atfogobb

vizsgalata tovabbra is sziikséges.

1.2 Primer hélyag adenocarcinoma
1.2.1 Epidemiologiaja és patologiaja

A hugyholyag daganatos megbetegedése egy igen gyakori rosszindulati
elvaltozas, melybdl vilagszerte évente mintegy 550.000 0j esetet regisztralnak (52). A
hugyholyag daganatok szovettani szempontbdl a mi éghajlati viszonyaink kozott az
esetek tilnyomo tobbségében urothelsejtes megjelenést mutatnak. Egyéb hisztologiai
variansai, mint példaul az adenocarcinomai joval ritkabban, az esetek csupan mintegy
0,5% - 2%-ban fordulnak el6 (53). A hugyholyag ADC-ai lehetnek elsédleges (primer)
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vagy masodlagos, egyéb primer szovetbdl a holyagra szekunder médon raterjedé ADC-k
(54). A betegségben szenveddk altalaban a hatvanas, hetvenes éveikben jarnak és
tobbségében férfiak (55). Az esetek koriilbeliil harmadaban a betegek mar nyirokcsomo
attétekkel rendelkeznek az els6é diagnézis idején (56).

Bar a primer holyag adenocarcinoma (PBAC) patogenezise még nem teljesen
tisztazott, néhany kockdézati tényezdt mar sikeresen azonositottak. Szembetiing adat, hogy
a huigyholyagtumorok 90%-a ADC azon betegek korében, akik egy bizonyos hiigyholyag
fejlodési rendellenességben — holyag extrofiaban szenvednek (57). Szintén magasabb az
ADC-k el6fordulasi aranya (10%) schistosomiasis sujtotta endémias teriileteken, bar az
itt el6forduld squamosus forma a dominans (58, 59). Ezeken kiviil kockazati tényezének
tekinthet6 a hiigyholyag kronikus irritacioja, obstrukcioja, és a holyagsérv (60). Cystitis
glandularis és intestinalis metaplasia gyakran talalhaté a PBAC mellett, de tanulmanyok
kimutattak, hogy a jelenlétiik nem jar egyiitt az ADC fokozott kockazataval (61).

A PBAC egy igen ritka malignus elvaltozas, mely valészintileg a higyhdlyag
urotheliumabdl ered, am tisztan mirigyes/glandularis fenotipust mutat. A PBAC legtobb
esetben a holyag trigonumabol, vagy a hatulso falarol indul ki, de a hugyholyagon beliil
barhol kialakulhat (57). Az urothelialis carcinomatol eltéréen, amely altalaban
multifokalis megjelenésii, a PBAC leginkabb egygocu soliter 1ézidként jelentkezik (62,
63).

Szovettanilag a PBAC kiilonbozé tipusokba sorolhatd: a.) enteralis vagy
intesztinalis tipus, b.) mucinozus vagy kolloidalis, c.) pecsétgytiriisejtes, d.) NOS és e.)
kevert tipus (55). Az enteralis szovettani tipus intesztinalis-tipust mirigyeket tartalmaz
tobbsejtmagsoros hengerham sejtekkel €s nukledris atipiaval, mely megtévesztoen
hasonlit a CRC képéhez. Eléfordulhat, hogy intracelluléris vagy extracellularis mucint
termel, emellett gyakran figyelheté meg nekrozis ezen szovettani tipusban. A mucinozus
vagy kolloidalis szdvettani tipusban nagy mennyiségli extracellularis nyak figyelhetd
meg, melyben a tumorsejtek mintegy lebegnek. A pecsétgylirisejtes szovettani csoport
diffazan beszivargd, rosszul differencialodott sejtekbdl all, amelyekben intracellularis
nyak és fliggetlen excentrikus sejtmag tlinik fel. Ezen tumorok jellemzden elérehaladott
allapotban keriilnek diagnosztizaldsra, és rosszabb prognézissal rendelkeznek, mint az

egyéb variansok. A NOS szovettani tipusra nem specifikus, mirigyes novekedés jellemzé.
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Azon tumorok, amelyeknél tobb, mint egy mintazat figyelhetd meg, kevert tipusba

sorolandok (64, 55).

1.2.2 Tiinetei, diagnosztikaja és prognozisa

Primer holyag adenocarcinoméban szenvedd betegek esetén a vezetd tlinet a
haematuria, de eléfordul a hugyhoélyag irritacidja és mucosuria is (55).

A PBAC  diagnozisanak  felallitasa  gyakran  nehezitett,  hiszen
differencidldiagnosztikai markerek hianyaban nehéz megmondani, hogy a daganat a
hugyholyagbol indul ki vagy pedig kiviilrdl sziiri be azt. Ennek eldontése pedig a kezelést
alapvetéen befolyasoldo szempont (65, 66). A huagyholyagot érinté leggyakoribb
masodlagos ADC a CRC, mely szovettanilag gyakran nagyon hasonlé a PBAC enteralis
tipusahoz, igy csupéan szovettani képe alapjan a két tumorféleséget megkiilonbdztetni nem
lehet (54, 67). A diagnoézis felallitasahoz ezért a korelézmény ismerete és a beteg
képalkoto eljarasokkal (CT, PET-CT), valamint kolonoszkopiaval torténd vizsgalata is
fontos tampontot szolgaltathat.

A PBAC, UrC ¢és CRC elkiilonitése nagy tapasztalatot igényl6 feladat, amihez
nem allnak rendelkezésiinkre differencidldiagnosztikai markerek. Egy, ezzel a téméaval
foglalkoz6 irodalomkutatdson alapulé tanulmany Osszesitette a potencidlis
immunhisztokémiai markerek listajat. Az UrC elkiilonitését a PBAC-t6l és a CRC-t6l
segitheti az AMACR (alfa-metilacil-CoA racemaz) és CK34BE12 (nagy molekulasulyt
citokeratin) markerek vizsgalata. Mig az AMACR leginkabb UrC-ban negativ, és mutat
némi reaktivitast PBAC-ban és CRC-ban, addig a CK34BE12 leginkabb UrC-ban mutat
pozitivitast, a masik két daganatos megbetegedésre pedig kevésbé jellemzd. A CK7
(citokeratin 7), magi B-catenin és CD15 (Leu-M1) THC markerek vizsgalata a CRC-t
segithet elkiiloniteni az UrC-t6l és PBAC-t6l, mig a CEA és GATA3 (GATA koto fehérje
3) markerek vizsgalati eredményei a PBAC-t segithetnek elkiiloniteni a masik két
entitastol (4. tablazat) (5).

A vizsgalat korlatai koziil azonban ki kell emelni a modszertani heterogenitast
(egyazon fehérjére mas antitesteket hasznaltak, a kiértékelés szubjektivitisa mellett a
szerzok gyakran a pozitivitas kritériumat sem adtak meg). Ezen tényezok és a kiilonbozo
IHC markerek részben atfedd pozitivitasi szintjeit figyelembe véve nehéz egy csupan

biomarkereken alapulé differencialdiagnosztikai szabalyrendszert felallitani, mégis ezen
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értékes eredmények részben hozzajarulhatnak az UrC, a PBAC és a CRC elkiilonitéséhez
(5).
4. tablazat - Biomarkerek, melyek segithetik a differencial diagnozist az UrC, a
PBAC ¢és a CRC kozott. Negativ: 0% pozitiv, leginkabb negativ: 1-25% pozitiv,
néhany pozitiv: 26-50% pozitiv, leginkabb pozitiv: 51-75%, pozitiv: 76-100%

pozitiv (5).
Reaktivitas Differencial diagnozis
Biomarker (IHC) ~ UrC CRC  PBAC HEo  UCHPPRE TR
CRC&PBAC -CRC -PBAC

AMACR (p504s)  -c8inkdbb — p .py  Leginkébb * - -
negativ pozitiv

CK34BE12 Leginkabb Leginkdbb N¢hany N i )
(HMWCK) pozitiv negativ pozitiv

CK7 Legm.k’abb Neh.aI,1y Legln.kflbb i + i
pozitiv pozitiv pozitiv

3-Catenin (magi) Legmk'flbb Pozitiv Leglnka’lbb - + =
negativ negativ

CDI5 (Lew-M1)  Pozitiv ~ erany  Leginkabb - + -
pozitiv pozitiv

CEA Pozitiv Pozitiv Legm.k?bb - = +
pozitiv
Leginks

GATA3 Negativ Negativ egm.k:abb = = +
pozitiv

A diagnozis fontos része a tumor stddiumanak meghatirozédsa, mely segiti a
kezel6orvost a klinikai kimenetel eldrejelzésében, valamint a megfeleld terdpia
kivalasztasaban is. PBAC esetében a hugyhdlyagdaganatok osztilyozasdnal mar jol
ismert TNM stadiumbeosztast alkalmazzak. A T a primer tumor kiterjedését jellemzi (4.
abra), mig az N a regionalis nyirokcsomok, az M pedig a tadvoli metasztazisok jelenlétérol

ad informaciot (5. tablazat).
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4. abra - A hugyholyag daganat T stadiumanak abrazolasa (68).

T2 —
Lamina \\\ :

. U : e Tzomszovet
propria Va2 g /'_\
£¢ o

T3a

T2b

~ «—— Serosa

B T3b

T4b J(/ = = 'T4a

Prosztata

Mély izomszovet

5. tablazat - Daganatok TNM beosztésa, és leirasuk (69).

T - primer tumor
Tx Az elsédleges tumor nem értékelhetd
TO Az el6dleges tumor nem nyilvanvalo
Ta Nem invaziv papillaris carcinoma
Tis  Carcinoma in situ
T1 A tumor betor a subepithelialis kotoszovetbe
T2 A tumor betor az izomszdvetbe
T2a A tumor a feliiletes izomrétegbe tor be, belsd fél
T2b A tumor a mély izomrétegbe tor be, kiilsé fél
T3 A tumor a perivesicalis zsirszovetet is beszliri
T3a Mikroszkoposan
T3b Makroszkoposan (extravesicalis tomeg)
T4 A tumor a kdvetkezokbol legalabb egyet besziir: prostata, vagina, uterus, medencefal, hasfal
T4a A tumor besziiri a prostatat, vagiat vagy uterust
T4b A tumor beszliri a medencefalat vagy hasfalat

N - regionalis nyirokcsomoé
Nx  Regionalis nyirokcsomok értékelhetetlenek
NO  Nincs regionalis nyirokcsomo6 attét

N1 Egyetlen regionalis nyirokcsomo attét, a legnagyobb atmérdje <2 cm

Egyetlen regionalis nyirokcsomo attét, amely nagyobb, mint 2 cm, de nem nagyobb, mint 5 cm
VAGY tobb nyirokcsomo érintett, amelybdl egyik sem nagyobb, mint 5 cm
N3  Nyirokcsomo attét, amely nagyobb, mint 5 cm

N2

M - metasztazis
Mx  Tavoli attét nem értékelhetd
MO  Nincs tavoli attét
M1 Van kimutathat6 tavoli attét
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Mivel a legtobb esetben a diagndzis pillanatdban a PBAC mar eldrehaladott
allapotban van, a betegség rossz prognézisu (56), &am azonos stadiumban az urothelsejtes
carcinoma ¢és PBAC hasonld lefolyast (70). A PBAC esetében az 5 éves talélés 30% -
50% kozott alakul (55, 56, 59). A prognoézist elsésorban a stadium befolyasolja, a

szovettani altipus prognosztikus értéke eddig nem igazolddott (55, 71).

1.2.3 Kezelési lehetoségek
1.2.3.1 A lokalis PBAC kezelése

A lokalisan kiterjedésti PBAC elsodleges kezelése a sebészi beavatkozas, mely
magaban foglalja a radikalis cisztektomiat és a Kismedencei nyirokcsomok eltavolitasat
(72). Emellett egy atfogo, retrospektiv tanulmany szerint a posztoperativ radioterapia is
kedvezd hatasti lehet. A vizsgalatba bevont 192 beteg 36%-nak posztoperativ
radioterapidban volt része. A két csoportot dsszehasonlitva azt talaltak, hogy az 5 éves
tulélési arany magasabb volt a sugarkezelésen atesett betegek korében annak ellenére,
hogy az ebbe a csoportban tartozé betegek magasabb stadiumt daganatos betegségben
szenvedtek, illetve a medencei nyirokcsomok érintettsége is gyakoribb volt. Tovabba, a
radioterapiaban részesitett betegekben a lokalis kitijulés aranya is joval alacsonyabbnak
bizonyult (3%) a csupan sebészileg kezelt betegekhez (32%) képest. Tehat az adjuvans
posztoperativ radioterapia novelheti a betegségmentes tulélést azaltal, hogy csokkenti a
helyi kitijulds ardnyat, &m a tavoli attétekkel rendelkezé daganatos betegeknek tovabbi

hatékony terapiara van sziiksége (56).

1.2.3.2 Az elorehaladott PBAC kezelése

Az inoperabilis és a metasztatikus PBAC kezelésével kapcsolatban az UrC-hoz
hasonldan nincsenek egyértelmii iranyelvek. Egyesek az urothelialis holyagdaganatok
kezelésére alkalmas kemoterapias szereket alkalmazzak, mig masok a CRC-ban
alkalmazottakat részesitik elonyben. Nagy esetszamu, atfogod klinikai kisérletek
hianydban ezen betegség esetén is csupan az esettanulmdnyokra és a retrospektiv
kutatasokra tamaszkodhatunk.

Néhany esettanulmany a FOLFOX4 (fluorouracil, leucovorin, oxaliplatin) /
FOLFOX®6 (folinsav, 5-fluorouracil, oxaliplatin) terapiak sikeres alkalmazasarol szamol
be PBAC betegek esetében (73-75). Egy kis esetszamu, prospektiv tanulmany soran 3
elérehaladott PBAC beteget 3 ciklus neoadjuvans gemcitabin ciszplatin (GC) plus S-1
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kezelésben részesitettek, majd a harombol két beteg esetében elvégezték a radikalis
cisztektomiat. A neoadjuvans kezelés hatasara egy beteg teljes, egy pedig részleges
valaszt adott. Ezen eredmények azt sugalljak, hogy az eldrehaladott allapotban 1évo
betegek szamdara ez a kezelés hatékonyan csokkentheti a daganat méretét és mintegy
eradikalhatja a potencialis mikrometasztazisokat (76).

A PBAC célzott terapiaja kapcsan IS nagyon limitalt a rendelkezésre allo
informacio. Az elmult évben két esettanulmany jelent meg, melyben célzott terapiat
alkalmaztak PBAC betegekben. Az egyikben Wang és munkacsoportja egy 64 éves férfi
beteget I stadiumu PBAC-val diagnosztizaltak, majd egy évvel az operaciot kdvetden
tiid0 metasztazist irtak le. A primer tumor mintak 0j-generacios szekvenalassal (NGS)
torténd vizsgalata HER2 amplifikaciot és mutaciot azonositott (p.S310F, allélfrekvencia:
90%). Miutan tobbvonalbeli kezelés is kudarcot vallott, a 4. vonalbeli kezelésként
trastuzumab + albumin-kotott paclitaxel kombinacidjat kezdték el alkalmazni, amire a
paciens jol reagalt (6 honap progresszio-mentes tulélés), mely azt sugallja, hogy a
trastuzumab alapt terdpia hatékony lehet azon PBAC betegek szamara, akik HER2
amplifikacidt hordoznak. A tumor progresszidjat kovetden Ujra szekvendlast végeztek,
amely nem mutatott HER2 amplifikaciot és a korabban detektal mutacio gyakorisaga is
joval csokkent (90% vs. 27%) (77).

A masik, UrC kapcsan mar emlitett esettanulmanyban, egy fazis 2-es klinikai
kisérletbe 4 PBAC beteget vontak be. A betegeket IEG szerekkel, nivolumab és
ipililumab kombinaciojaval kezelték és koziilik egy beteg jol reagalt a kezelésre
(teljes/részleges valaszt adott), kezelése a cikk megjelenésekor még folyamatban volt,

mig a tobbi 3 beteg esetében progressziot irtak le (35).

1.2.4 A PBAC molekularis hattere

A PBAC molekularis hatterét tekintve csupan csekély mennyiségii informacio all
rendelkezésiinkre. Genetikai profiljanak megismerése segithetné a diagnozis felallitasat,
¢s a prognoézis elorejelzését. Emellett a betegségre jellemz6 genetikai eltérések egy része
terapids célpontként szolgéalhat, igy a molekularis hattér ismerete a betegség kezelése
szempontjabol is meghatarozo lehet.

Korabbi évek egy-egy gén vizsgalatat célzo PBAC tanulmanyai viszonylag
alacsony KRAS (11.5%, 3/26) és TERT promoter (28.5%, 4/14) mutacios gyakorisagrol
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szamoltak be (78, 79). Emellett kimutattak, hogy sem EGFR mutacid/amplifikacio, sem
ALK atrendezédés nem jellemz6 a PBAC-ra, azonban a mintak 36%-ban (10/28) EGFR
poliszomiat detektaltak (80).

Nagyobb esetszamu kutatasok csak az utobbi években jelentek meg a PBAC
genetikai hatterének feltérképezése kapcsan, melyekben retrospektiv. moédon, NGS
eljarassal vizsgaltak daganatos szovetmintakat (48, 49, 81). Ezen vizsgalatok szamos,
klinikailag jelent0s genetikai eltérést azonositottak. Eredményeik alapjan a betegség
patogenezisében nagy valdszintiséggel a MAPK, mTOR, Wnt és TP53/Rb1 utvonalak is
szerepet jatszhatnak.

A Wnt jelatviteli utvonalnak szamos daganattipus kialakulasaban van kiemelt
szerepe. Amennyiben az utvonal aktiv, a 3-catenin, mint a transzkripcio ko-aktivatora, a
sejtmagba jutva elinditja a Wnt szignalitvonalat azaltal, hogy komplexet képez a
LEF/TCF transzkripcios faktorokkal. A transzkripciés komplex sikeres Osszeallasa
kiilonboz6 target gének atirasat eredményezi, igy befolyasolva a sejtciklus szabalyozasat,
a sejtek migracios képességét és a sejtdifferenciaciot. A fo szabalyozé mechanizmus,
mely kontrolalja a B-catenin sejtmagon beliili felhalmozodasat az APC-axin-axin2
komplex medialt proteoszomalis degradacio. A Wnt ttvonal aktivalasat leggyakrabban
az APC inaktivacioja okozza, illetve emellett a B-catenin fehérjét kodolo CTNNBL gén 3.
exonjan bekovetkezd aktivald mutaciod is egy jol ismert alternativ mechanizmusa (82).
PBAC kapcsan is leirtdk az APC és CTNNB1 gének mutacigjat/amplifikacigjat (48, 49,
81), valamint egy esetben IHC eljarassal sikeresen detektaltak a B-catenin talzott
expresszidjat és abnormalis magi felhalmozodasat is (81). Szintén a Wnt tutvonal
szabalyozasaért felelos SMAD4 tumorszuppresszor gén érintettségét is kimutattak PBAC-
ban (49), melynek funkciovesztéses mutacidja CRC-ben 0Osszefliggésben all a
kemoterapia elleni rezisztenciaval (83).

Egy tovabbi, klinikai szempontbol jelentds protoonkogén, a PIK3CA mutécioit is
tobbszor detektaltdak PBAC mintakban (81). A PIK3CA mutacioi a PI3-kinaz ttvonal
aktivaciojahoz vezetnek, ezért ilyen esetekben az mTOR inhibitorok, mint pl.: az
everolimus és temsirolimus hatékonyak lehetnek a daganat megfékezésében (84).

A KRAS gén érintettségérdl tobb publikacio is beszamolt, melyek alapjan ugy
tlinik, hogy a betegek koriilbeliil harmadaban (11.5%-35%) mutalodik (78, 81, 49, 48). A
mutacid a 12 (p.G12V, p.G12A, p.G12D) és 13 (p.G13D) kodonokat érinti legtobbszor
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(78, 81). A 2014-es, Alexander és kutatocsoportja altal publikalt eredményekhez
hasonléan EGFR mutaciot vagy amplifikaciot szintén nem detektaltak (81), ezzel
szemben viszont PBAC-ban els6ként irtak le két BRAF mutaciot, melyek koziil az egyik
egy p.V600E varians volt, mely mas daganatok esetén jol ismert terapias célpont (85).

A sejtek talélését és a DNS folyamatos replikacidjat a telomerek biztositjak,
melyhez a telomeraz reverz transzkriptaz (TERT) enzim mikddése elengedhetetlen.
mutacidjat irtak mar le, tobbek kozott az urothelsejtes daganatban (64,5%) is. (86). A
TERT promoéter mutacidja PBAC mintakban is kimutathato volt (28,5% 4/14 (79), 13%,
2/15 (81), 17% 2/12 (49), 5%, 1/20 (48)), am joval alacsonyabb szazalékban fordult elé
az urothelsejtes daganatokhoz képest.

Az eddig publikalt vizsgélati eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy
genetikailag a PBAC kiilon entitas, mely urothelialis (pl.: TERT promoéter mutacio), és
colorectalis (pl.: Wnt utvonal eltérései) jellegzetességekkel is rendelkezik. Habar az
eddigi eredmények alapjan e harom tumorentitas (CRC, PBAC és UrC) mutacios alapon
torténd elkiilonitése egyeldre nem lehetséges, a PBAC célzott molekularis vizsgalata
fontos lehet a terapias célpontok azonositasahoz és ezaltal a betegek személyre szabott

kezelésének kivalasztasahoz.
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2. Célkitiizések
1. Egy vildgviszonylatban is egyedilalldé méreti UrC és PBAC szovet- és
adatgytijtemény létrehozasa:
a. Nemzetkozi kooperacid keretében
b. A hazai PBAC ¢és UrC esetek Osszegyljtése a Nemzeti Rakregiszter (NR)
segitségével (TUKEB 74/2016).

2. DNS szintli vizsgalatok a terapias célpontok azonositasa, valamint a PBAC és UrC
molekularis taxonomiajanak pontositasa céljabol:
a. 161 onkologiai szempontbdl relevans gén NGS vizsgilata az Oncomine™
Comprehensive Assay v3 (OCAv3) panel segitségével.
b. 6 gén célzott vizsgalata (APC, DICER1, PRKAR1A, PTEN, TSHR, WRN) beleértve
a CRC patogenezisében fontos szerepet betolté APC és terapiarezisztencia

elérejelzésében fontos PTEN gént.
3. Az OCAv3 panellel azonositott patogén eltérésekre javallt, illetve ellenjavallt tervezett
hatéanyagok azonositasa a Qiagen Clinical Insight (QCI) bizonyitékokon alapuld,

terapias dontéshozatalt tamogatd szoftver segitségével.

4. Fehérje szintli vizsgalatok mind UrC mind PBAC mintakon a differencialdiagnosztika

fejlesztése céljabol: a PTEN, B-catenin és MMR fehérjék vizsgalata IHC modszerrel.

5. Eredményeink irodalmi kontextusba helyezése, mind a PBAC, mind pedig az UrC

esetében.
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3. Modszerek
3.1 Minta- és klinikai adatgyiijtés

Munkéank soran hazai ¢és kiilfoldi kooperacioés partnerek bevonasaval egy
vilagviszonylatban is egyediilalld6 méretti UrC és PBAC szdvet- és adatbankot hoztunk
1étre. A hazai eseteket a Nemzeti Rakregiszter segitségével - Urachus Hungaricus (UHU)
Projekt (TUKEB 74/2016) -, az eurdpai eseteket pedig egy nemzetkdzi kooperacio
keretében térképeztiik fel.

A hazai esetgyijtés a NR 2001-2016 kozott regisztralt adataiban BNO
(betegségek nemzetkdzi osztilyozédsa) és morfologiai kodokkal 3 sziirést hajtottunk
végre: elsdként az UrC (C67.7), majd a hugyhdlyag kupola daganatainak (C67.1), végiil
pedig a hugyhdlyag adenocarcinomainak (C67/81403) kisziirésére. Az adatgylijtés két
részbdl épiilt fel. El6szor levélben és e-mailben megkerestiik azt a 86 magyarorszagi
intézményt, amelyeknél a fenti keresési kritériumok legalabb egy taldlatot
eredményeztek. Azt kértiik, hogy a keresési feltételeknek megfeleld betegek esetében
sajat betegadatbazisukat hasznalva adjak meg a paciensek végsd diagnozisat: 1) UrC
diagnozis, 2) PBAC diagnoézis, 3) egyéb diagnozis. A masodik korben mar kizarélag azon
intézményeket kerestik meg ujra, ahol az elsé kor eredményeképpen legaldbb egy
megerdsitett UrC/PBAC diagnozisu beteget kezeltek. A masodik megkeresés célja a
részletes klinikai és kovetési adatok Osszegylijtése volt, amihez az intézményeket egy
standardizalt adattablazat kitoltésére kértiik a mellékelt részletes kitoltési itmutatonak
megfeleléen. Emellett esetenként egy-egy paraffinba agyazott tumormentes ¢és
tumortartalmi szovetmintat kértlink az intézményektdl a molekuldris vizsgalatok
elvégzéséhez.

A nemzetkozi mintagylijtés soran urologiai klinikdkon és patoldgiai intézetben
dolgoz6 kooperacios partnereinktél azt kértiik, hogy az elfogadott diagnosztikai
kritériumoknak megfeleléen azonositsak az intézményeikben ellatott UrC és PBAC
betegeket, majd toltsék ki szamunkra ugyanazokat a standardizalt adattablazatokat,
amelyeket a hazai esetgyiijtés soran is hasznaltunk. Ezen feliil az UrC és PBAC betegek
formalin-fixalt, paraffinba agyazott (FFPE) szovetmintait kaptuk meg, szovetblokkok

vagy esetenként 10-20 nativ 10 mikronos metszet formajaban.
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3.2 Mintak feldolgozasa, DNS izolalas

Az 0Osszegyljtott FFPE szovetblokkokbol 4 um  vastagsagi metszeteket
készitettiink. A targylemezre keriilt szovetrészletek egyikén hematoxilin-eozin (HE)
festést végeztiink. Mivel a metszetek tobbnyire tumoros és tumormentes teriileteket is
tartalmaztak, igy sziikség volt a tumoros teriilet megjeldlésére, a tumormentes szovettel
torténd ,,szennyezettség” elkeriilése érdekében. A metszeteinket egy patologus szakorvos
vizsgalta, aki egyrészt meghatarozta, hogy az adott metszeten a teljes szovetrészletben a
tumorsejtek az dsszes lathato sejt hany szazalékat tették ki, illetve, ha a tumortaralom nem
érte el a 15%-ot, akkor a tumoros szovet hatarait megjeldlte. A makrodisszekcio soran a
szabad szemmel jol lathatd méretli tumorszovetek eltavolitasat végeztik el. A
makrodisszektalt szovetrészletekb6l a DNS izolalasa a High Pure PCR Template

Preparation Kittel (Roche) tortént, a gyartd utasitasait kdvetve.

3.3 DNS mintak minéségi és mennyiségi ellendorzése

A DNS koncentracié meghatarozasara spektrofotometrias és fluorimetrias
modszert is alkalmaztunk. A spektrofotometrias mérés NanoDrop 1000 késziilékkel
(Thermo Fisher) tortént, mely a DNS UV elnyelését méri 2 pl mintabol. A minta DNS
abszorbancia értéket mértiik meg, valamint meghataroztuk a 260/280 és a 260/230 nm-
en mért abszorbancia aranyt is, hogy a mintak megfeleld mindségérdél meggydzddjiink. A
fluorimetrias mérést Qubit 4.0 miiszeren dSDNA hs Assay-el/dsDNA Broad Range
Assay-el (Invitrogen) végeztiik. Ebben az esetben interkaldlodd fluoreszcens festéket

kevertliink a mintakhoz, és a fluoreszcencia intenzitasbol kovetkeztethettink a DNS

crer

3.4 DNS szintii molekularis vizsgalatok

Vizsgalatainkat két szekvenald panel alkalmazasaval végeztiik el, melyeken 6
(lMlumina MiSeq kohort) és 161 gén (lonTorrent kohortok) szekvenciajat vizsgaltuk,
valamint kollaboracids partnereink segitségével MSI vizsgalatokat végeztiink 63 UrC-s
minta (MSI kohort) bevonasaval. Mivel a vizsgalatok a gyijtéssel parhuzamosan,
kiilonb6z6 idépontokban torténtek, ezért a vizsgalati kohortok méretei is eltéréek voltak,

a betegek a kohortok kozott részben atfedtek.
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3.4.1 Az lllumina MiSeq szekvenalas (6 gén)

A rendelkezésre allo mintak koziil 6sszesen 40 UrC beteg esetében (Illumina
MiSeq kohort) célzott NGS eljarassal vizsgalatokat végeztiink Illumina MiSeq
Platformon. Mintanként 45 ng DNS-t hasznaltunk fel multiplex polimeraz lancreakcio
vizsgélatokat végeztiink. A konyvtar preparalasat a NEBNext Ultra DNA Library Prep
Set for lllumina (New England Biolabs) kittel végeztiik a gyarto utasitasait kovetve. A
szekvenalds Illumina MiSeq platformon, az elemzés pedig a Cancer Research
Workbenchen (Qiagen) keresztiil tortént. A célzott szekvenalas egyedi panelen tortént,
mely exon régiodkat és a szomszédos intronikus régiokat fedi le a célzott 6 gén esetében
(APC: exon 1-16, DICER1: exon 1-28, PRKAR1A: exon 1-11, PTEN: exon 1-9, TSHR:
exon 1-10, WRN: exon 2-35). Minden minta esetében az atlagos lefedettség koriilbeliil
5000-szeres volt. Az elemzés a CLC Biomedical Genomics Workbench alkalmazasaval
tortént, majd a szekvenalasi adatokat a hgl9 human referencia genomra illesztettiik. Az
annotalas nyilt adatbazisok felhasznaldsaval tortént (COSMIC, ClinVar, dbSNP, 1000
genome projekt, HapMap).

3.4.2 lon Torrent Oncomine szekvenalas (161 gén)

A rendelkezésre all6 mintadk koziil 6sszesen 41 UrC és 13 PBAC esetében
(lonTorrent kohortok) végeztiik NGS-alapti szekvenalast az OCAv3 (ThermoFisher
Scientific) panel segitségével. A kivalasztott FFPE szovettani blokkokbol 4 mikron
vastagsagu lemezeket készitettiink, melyekrdl sziikség esetén a kordbban leirtak szerint
elvégzett makrodisszekcidt kovetden DNS-t izolaltunk. A szekvenalasi vizsgalatot 10 ng
DNS mintabdl inditottuk. E vizsgalat képes detektalni az egy nukleotid eltéréseket (SNV:
single nucleotide variants), az inzercidkat és deléciokat (INDEL), valamint a szdmbéli
eltéréseket (CNV: copy number variants) 6sszesen 161, onkoldgiai szempontbol relevans
gén esetében (6. tablazat). Az OCAv3 az lon AmpliSeqTM (ThermoFisher Scientific)
amplikon sokszorositason alapulé modszerét alkalmazza. Az IonTorrent technologia 4 f6
1épésbdl all: 1) konyvtar eldallitds 2) minta preparalds és amplifikacid, 3) szekvenalas és
4) adatelemzés.

Az automata konyvtarkészitéshez az lon AmpliSeq Kitet hasznaltuk a gyarto
utasitasainak megfelelden (Ion AmpliSeq™ Kit for Chef DLS8). A szekvenalas lon s5STM
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XL félvezetd szekvenalon, egy lon 540TM szekvenald chipen tortént, a gyartd utasitasait
kovetve. A mintak esetében az atlagos lefedettség koriilbeliil 2500-szoros volt. A
szekvenalasi adatokat a hgl9 human referencia genomra illesztettiik. Az adatok elemzése
a Torrent Browser szoftverrel tortént. A szekvenalasi eredmény patogenitds szerinti
annotdlasa az IonReporter 5.6 szoftverrel tortént, melyet kiegészitettiink szabadon
hozzaférhet6 online adatbazisokkal (VEP (variant effect predictor) / ClinVar / VarSome
/ COSMIC (Catalogue Of Somatic Mutations In Cancer) adatbazisok).

A kapott szekvenalasi eredményeket az alabbi szelekcionak vetettiik ala:

A) Technikai mindségi kritérium alapu sziirést végeztiink, vagyis kizartuk azon
mintakat a kiértékelésbol, melyek nem feleltek meg a kezdeti mindségi ellenérzésnek. A
mintak minéségi kontrolljat a kovetkez6 4 kritérium alapjan végeztiik el: readek szama
>3M, readek atlagos hosszisaga > 75 bp, az atlagos mélység > 800x és bazisok
lefedettségének egységessége > 80%.

B) Kizartuk azon eltéréseket, melyek nem exon région beliil voltak.

C) A minimalis allélfrekvencia értéket 15%-ra allitottunk be, mely hatarértéket
korabbi vizsgalatainkban azonos mintdkon, azonos gének szekvenalasi eredményeinek
Osszevetésével hataroztuk meg. Ez volt az a legalacsonyabb hatarérték, amely mellett
még a legnagyobb atfedést mutattdk az egyes gének kiillonb6zd szekvenalasi modszerrel

kimutatott eltérései.
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6. tablazat - Az OCAvV3 panelen vizsgalt gének listaja.

Hotspot gének Teljes hossztsagh gének Szambéli eltérések  Génfuzid (inter-, és intragénikus)
AKT1 FOXL2 MET AKT2 ATM TP53 MSH6 AKT1 PPARG ALK RET NF1
ALK GATA2 MTOR AKT3 BAP1 TSC1 NBN AR TERT AXL ROS1 NOTCH1
AR GNA11 MYD88  AXL BRCA1 TSC2 NOTCH2 CCND1 AKT2 BRAF AKT2 NOTCH4
ARAF GNAQ NFE2L2 CCND1 BRCA2 ARIDIA NOTCH3 CCNE1 AKT3 EGFR AR NRG1

BRAF GNAS NRAS CDK6 CDKN2A ATR PALB2 CDK4 ALK ERBB2 BRCA1  NTRK2
BTK HNF1A PDGFRA ERCC2 FBXW7 ATRX PMS2 CDK6 AXL ERG BRCA2 NUTM1
CBL HRAS PIK3CA FGFR4 MSH2 CDK12 POLE EGFR BRAF ETV1 CDKN2A PDGFRB
CDK4 IDH1 PPP2R1A H3F3A NF1 CDKN1B RAD50 ERBB2 CCND2 ETV4 ERB84  PIK3CA
CHEK2 IDH2 PTPN11 HISTIH3B NF2 CDKN2B RAD51 FGFR1 CCND3 ETV5 ESR1 PRKACA
CSFIR  JAK1 RAC1 MAP2K4 NOTCH1 CHEK1 RAD51B FGFR2 CDK2 FGFR1  FGR PRKACB
CTNNB1 JAK2 RAF1 MDM4 PIK3R1 CREBBP RAD51C FGFR3 CDKN2A FGFR2 FLT3 PTEN

DDR2 JAK3 RET MYC PTCH1 FANCA RAD51D FGFR4 CDKN2B FGFR3  JAK2 RAD51B
EGFR KDR RHEB MYCN PTEN FANCD2 RNF43 FLT3 ESR1 NTRK1  KRAS RB1
ERBB2  KIT RHOA NTRK1 RB1 FANCI  SETD2 IGFIR FGF19 NTRK3 MDM4 RELA
ERB83  KNSTRN SF3B1 NTRK2 SMARCB1 MLH1 SLX4 KIT FGF3 PDGFRA MET RSPO2
ERBB4  KRAS SMO PDGFRB  STK11 MRE11A SMARCA4 KRAS NTRK1 ~ PPARG MYB RSPO3
ESR1 MAGOH SPOP PIK3CB MDM2  NTRK2 RAF1 MYBL1 TERT
EZH2 MAP2K1 SRC ROS1 MDM4  NTRK3
FGFR1  MAP2K2 STAT3 SMAD4 MET PDGFRB
FGFR2 MAPK1 U2AF1  TERT MYC PIK3CB
FGFR3  MAX XPO1 TOP1 MYCL RICTOR
FLT3 MED12 MYCN TSC1

PDGFRA TSC2

PIK3CA

3.4.2.1 A mutacios mintazat terapias szempontbol torténé besorolasa

A patogén eltéréseket a QCI szoftverrel (Qiagen Clinical Insight, verzio:
8.1.20210827) vizsgaltuk tovabb (lekérdezés datuma: 2021.12.16). Ezzel a modszerrel az
adott genetikai eltéréshez a szoftver segitségével terapids javaslatot illeszthetiink. A QCI
szoftver elemzi az adott genetikai eltérést, klinikai relevanciaja alapjan interpretalja azt,
majd terapias javaslatot tesz az adott eltérés alapjan, ezzel el6segitve a megfeleld terapias
dontéshozatalt. Elénye, hogy tobb adatbazis elérhetd adatait, valamint az aktualis Klinikai
kutatasi anyagokat is Osszegylijti €és értelmezi, igy segitve a pontosabb terdpids
dontéshozatalt. A program az eredményeket 0sszefoglalo riport formajaban prezentalja,
amelyben a genetikai eltéréseket patogenitds alapjan csoportositja (patogén vagy
benignus), illetve az adott javaslatok evidencia szintjét (Tier 1-4) is megadja. A Tier 1-es
evidencia erds klinikai szignifikanciat takar, mely A és B szintre kiiloniil el. A Tier 1A
szint az FDA (Food and Drug Administration) altal jovahagyott, illetve a Szakmai
iranyelvekben is szerepl6 ajanlasokat foglalja magaba, mig a Tier 1B szint az adott teriilet
szakért6i altal végzett kutatasok konszenzusan alapuld ajanlasokat takarja. A Tier 2-es
evidencia potencialis klinikai szignifikanciat takar, mely C és D szintre kiiloniil el. A Tier
2C az FDA altal kiilonbozd tumortipusokra, vagy kutatasi fazisban 1évo terdpidkra

jovahagyott, valamint tobb, kisebb publikalt tanulmany konszenzusan alapul6 ajanlasokat
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foglalja magéba, mig a Tier 2B preklinikai fazisban 1év6é vagy néhany esettanulmanyon
alapuld, konszenzus nélkiili ajanlasokat takar. A Tier 3-as szint ismeretlen klinikai
szignifikanciat takar, mig a Tier 4-es szint benignus eltéréseket jelol. Sajat
vizsgalatunkban Tier 2C ¢és Tier 3-as szintli ajanlasokat kaptunk és a tovabbiakban a
legalacsonyabb, Tier 3 evidencia szintli ajanlasokat nem vettiik figyelembe, igy csak a
Tier 2C szintl ajanlasokat dolgoztuk fel, mivel ezek birnak potencialis klinikai
jelentdséggel. Ezen eltérésekhez a program olyan terapias szereket rendel, melyek:

A) az amerikai Elelmiszer — és Gyogyszerengedélyeztetési Hivatal (FDA — Food and

Drug Administration) jovahagyott,
B) kiilonb6z6 tumortipusok szakmai kezelési iranyelveiben szerepelnek,
C) vagy klinikailag bizonyitott hatassal rendelkezd, de még kisérleti fazisban 1évo

hatéanyagok (87).

3.4.3 DN szintii mikroszatellita instabilitas (MSI) vizsgalat

Az 6t primer parral elvégzett PCR reakciokat multiplex formaban végeztiik el a 7.
tablazatban felsorolt primerek alkalmazasaval 6sszesen 56 UrC-s mintan (MSI kohort,
n=63, 89%). A multiplex PCR reakciét 2 ul 50 ng/ul koncentracioji templat DNS
mintaval futtattuk 25 pl-es végtérfogatban. A fragment analizist, vagyis a PCR soran
keletkezett amplikonok nagy felbontast elvalasztisat a 7. tabldzatban jellt tipusa
kapillaris elektroforézis késziilékekkel végeztiik el. A késziilékek 96-os platebe mért
mintakat futtatnak a kapillaris csatornakban. A reakciocsovek a higitott mintan kiviil
reakcioelegyenként tartalmaznak még formamidot, illetve méret standard oldatot is. A
méret standard egy, a primereket jel616 fluoreszcens festéktdl eltérd szinnel jelolt molsuly
standard, amely a mintdkkal egyiitt futtatva lehetévé teszi a fragmentek méretének
meghatarozasat. A denaturalt molekulak mozgéasanak sebessége fiigg azok méretétol, igy
ezen technikanak kdszonhetden a hosszbeli eltérés iddbeli a futdsi iddben megmutatkozo
kiilonbséggé valik, amely a detektalas alapjat képezi. Az észlelt fluoreszcencia-intenzitas
mértéke pedig a keletkezett termék mennyiségérdl ad tdjékoztatast. Kettd, vagy tobb
instabilnak értékelt mikroszatellita marker esetében az eredményt erésen instabilnak
tekintettiik (MSI-high).
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7. tablazat - MSI vizsgalattal kapcsolatos informaciok.

Helyszin Marker Gyarto Fragment analizis
N~
s S I § S o 3500 Genetic Analyzer
£ linikum = = o o = Promega . .
€ Essen- UKE < <z Z g (Applied Biosystem)
O
-}
o etherlands S & <o 3z I~ 3500xL Genetic
©  Cancer ' - o 3\ o Integrated DNA .
£ Institute - |<Ti |<Ti c % x Technologies Analyzer (Applied
= |y m m £ Z < Biosystem)
g o
—_ R Lo ©O o ©O .
g Semmelweis lc: S N 3 ﬁ Thermo Eisher 3500 Dx Genetic
Egyetem < < @ 9 L Scientific Analyzer (Thermo
Budapest d o Ao 0O a Fisher Scientific)

3.5 Fehérje szintii vizsgalatok
3.5.1 A BB-catenin és PTEN fehérjék IHC vizsgalata UrC kohorton

A B-catenin fehérje IHC vizsgalatat 38 UrC beteg FFPE tumormintain végeztiik
el (Ref: 503-2264, Zytomed Systems; elokezelés: CC1, 90°C, 16 min; higitas: 1:1000, 24
min). A PTEN fehérje IHC vizsgalataira 30 UrC beteg FFPE tumormintija allt
rendelkezésiinkre (clone: 138G6, Cell Signaling Technology; elokezelés: CC1, 90°C, 32
min; higitas: 1:200, 24 min). A vizsgalatokhoz minden esetben 3 pm vastag FFPE
metszeteket hasznaltunk, a festés pedig a Ventana Benchmark Ultra rendszeren (Ventana
Medical Systems) tortént. A megjelenités PotiView DAB rendszeren keresztiil zajlott

(Ventana Medical Systems).

3.5.2 MMR fehérjék vizsgalata IHC analizissel UrC és PBAC kohorton

A hazai és nemzetkozi gyiijtésbdl szarmaz6é 19 PBAC mintan (PBAC MMR
kohort) és 61 UrC mintan (MSI kohort n=63, 97%) végeztiik el a MMR fehérjék (MLH1,
MSH2, MSH6 és PMS2) IHC vizsgalatat. A vizsgalatok elvégzéséhez 3 um vastagsagu
metszeteket hasznaltunk. Minden vizsgalat a Ventana Benchmark Ultra rendszeren
keresztiil zajlott (Ventana Medical Systems). A MMR fehérjék THC vizsgalatanak
kiértékelése az egyes fehérjék tumorsejtek magjaiban mutatott pozitivitdsa alapjan
tortént. A kiiszobértéket <10%-nak tekintettiik, ezen érték folott MMR-hiany/MMR-

deficiencia 4ll fenn (8. tablazat)
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8. tablazat - Az IHC vizsgalatokkal kapcsolatos informaciok. RTU: ready to use.

Helyszin  Marker Klén/acc.# Higitas Gyarto Vizualizécid
Universititsk MLH1 G168-15 1:75 Zytome_d Syste_ms -
linikum MSH2 SP46 1:50 DCS D!agnost!k-Systeme OpthleW DAB (Ventena
£ Essen - UKE MSH6 44 1:400 DCS Diagnostik-Systeme Medical Systems)
é PMS2 EP51 1:25 Dako/Agilent Technologies
© Netherlands MLH1 M1 RTU Ventena Medical Systems
= Cancer MSH2 G219-1129 RTU Ventena Medical Systems  OptiVieW DAB (Ventena
Institute - MSH6 EP49 1:50 Epitomics Medical Systems)
NKI PMS2 EP51 1:50 Dako/Agilent Technologies

MLH1 790-5091 RTU Ventena Medical Systems

2 E?me”t":r'nwe's MSH2 790-5093 RTU Ventena Medical Systems  OptiVieW DAB (Ventena
) B%a ©  MsH6 EP49 RTU  Cell Marque Medical Systems)
P PMS2 EP51 RTU Dako/Agilent Technologies

3.6 Statisztikai kiértékelés

A statisztikai analizist SPSS szoftverrel végeztiik (v24, IBM). A Kaplan-Meier
tulélési elemzést log-rank teszttel kiegészitve alkalmaztuk annak meghatarozasa
érdekében, hogy az egyes valtozok milyen Osszefiiggést mutatnak a teljes tulélésre
vonatkozoan. Az egyes paraméterek taléléssel vald Osszefiiggéseinek tovabbi
vizsgalatara egyvaltozos Cox regresszio analizist végeztiink. A p<0,05 értéket tekintettiik

statisztikailag szignifikansnak.
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4. Eredmények
4.1 Minta és klinikai adatgyiijtés eredményei

Sziirési kritériumaink a NR-ben 1012 beteget azonositottak, melybdl 1) UrC
(C67.7) koddal 19 beteget, 2) hugyholyag daganat kupola lokalizacié (C67.1) koddal 202
beteget, mig 3) htgyholyag ADC (C67/81403) koddal 791 beteg talaltunk, akiket
Osszesen 86 kiilonb6z6 magyarorszagi intézményben kezeltek. Az els6 korben elvégzett
diagnozis egyeztetés soran a 86 intézmény koziil 54 valaszolt, igy az 1012-bdl 665
beteggel kapcsolatban kaptunk visszajelzést, mely végsé soron 9 UrC és 25 PBAC-s
esetet igazolt (5%, 34/665). A maradék 631 beteg (95%) esetében az adott intézmény
klinikai dokumentacioja szerinti a végsé diagndzis nem UrC vagy PBAC volt. Masodik
lépésként az igazolt UrC/PBAC esetekrdl kértiink részletes klinikai és kovetési adatokat,
melyeket 7 UrC és 11 PBAC esetében meg is kaptunk. Az igazolt és részletes klinikai és
kovetési adatokkal rendelkezé betegbél 7 UrC és 8 PBAC esetében kaptunk

szovetmintakat is (5.A abra).

’7 Nemzeti UrC szivetmintdk
A |2 ‘5 Rakregiszterben B Magyarorszag
& g azonositott betegek Semmelweis Egyetem Budapest 6 UrC
’:“ e Gk 2R Szegedi Tudoményegyetem, AOK 2 Urc
. ooz Lengyelorszdg
% 347 Felﬁlvm Ulgwersytet J aglelloAlrlslq w Krakowie 5UrC
&) Uniwersytet Szczecinski 2 UrC
§° . . betegek T
= Helyi dokumenticié 665 Vancouver Prostate Centre 8 UrC
5 szerm;)}r;;néUIC / Németorszag
gﬁ 631 Helyi dokumentécié Universitétsklinikum Essen 12 UrC
a alapjan igazolt UrC / Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf 7 UrC
p— PBAC Universitatsklinikum Aachen 4 UrC
£ | ( Klinikaiadatnem | \ 34 (25 PBAC; 9 UrC) ) Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat Boon 2 UrC
- elérhetd ‘—l Pathologie Trier 1 UrC
Z 16 (14 PBAC; 2 - 2 Georg-August-Universitdt Gottingen 6 UrC
g \ UrC) J Klinikai adat elérhetd Fi ranciaorszdg
i 18 (11 PBAC; 7 UrC) ) Centre Hospitalier Universitaire de Rennes 4UrC
. PBAC szovetmintdk
Magyarorszdag
Semmelweis Egyetem Budapest 5 PBAC
Németorszdg
Universitétsklinikkum Essen 2 PBAC

5. abra — A) Hazai és B) nemzetk6zi minta és klinikai adatgytijtés sémaja és

eredmeényei.

A nemzetkdzi mintagyiijtésbe 10 kiilfoldi kooperacios partner, valamint tovabbi

2 magyarorszagi intézmény csatlakozott. Ennek eredményeként 59 UrC és 17 PBAC
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beteg FFPE szoveti blokkjat gyiijtottiik 6ssze. A Semmelweis Egyetemr6l 6 UrC beteg, a
Szegedi Tudomanyegyetemrdl 2 UrC, Németorszdg hat kiilonb6zd intézményébdl
Osszesen 32 UrC, a lengyel Jagello Egyetemrdl 5 UrC, a szintén lengyel Szczecin
Egyetemr6l 2 UrC, a kanadai Vancouveri Prosztatarak Centrumbol 8 UrC, a francia
Rennes-i Egyetemrdl pedig 4 UrC beteg mintait bocsatottak rendelkezésiinkre. PBAC
esetében a Semmelweis Egyetem Patologiai, Igazsagiigyi és Biztositasi Orvostani
Intézetébdl 6, és Németorszagbol 12 PBAC mintat bocsatottak rendelkezésiinkre (5.B
abra).

Az NR-ben taldlhatd esetek az egyes intézményektdl beérkezd kodok alapjan
kertilnek tarolasra.

1) Az UrC koéddal (C67.7) torténd keresésiink 19 beteget eredményezett. A
diagnozisegyeztetés 13 beteg esetében tortént meg, mely 2 valodi UrC-s beteget
azonositott, a fennmarado6 11 beteg (85%, 11/13) egyéb végsé diagnozissal rendelkezett
(6.A abra).

2) A holyagkupolat érinté daganatnak megfelelé C67.1-es kodu keresésiinkkel
202 beteget sziirtiink ki, melyb6l 158 beteg esetében volt sikeres a diagnozis
kezeldintézményekkel torténd egyeztetése. Koziiliik csupan 2 betegnél volt UrC/PBAC a
diagnozis, az esetek 99%-ban (156/158) a kodolastol eltérd diagnozist igazoltak vissza
(6. B abra).

3) A harmadik keresési kodunk egy BNO és egy morfologiai kod kombinacidja
volt (C67/81403), mely Gsszesen 791 beteget azonositott. A diagnozisok feliilvizsgalata
494 beteg esetében tortént meg, akik koziil végso soron 30 beteg esetében erdsitették meg
az UrC/PBAC diagnoézist (6. C abra).

A kupola kod (C67.1) nem specifikusan csak UrC-t vagy PBAC-t azonosithat,
ezért itt az elsd 1épésben torténd diagndzis egyeztetés sordn talalt eltérés nem tekinthetd
feltétleniil kodolasi hibanak. A masik két keresési koddal (UrC — C67.7 és holyag ADC
— C67/81403) azonositott eseteknél azonban a BNO kodok altal meghatarozott és az
intézményi valaszok alapjan kapott eredmények egyezése elvarhato lett volna. A
C67/81403-as (holyag ADC) koddal azonositott betegek esetében alaposabban is
ellendriztiik a BNO szerint kodolt €és az intézmény altal megadott diagnozisok kozotti

eltérések okat.
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)

CE A C67.7-
3 s UrC kod
3 19
——= ( Nem érkezett
o valasz
& 6 e
z FeLultvnstalt
5 ctege
| Helyi 13
z dokumentacio T
= szerint nem =
Z|| urCc/PBAC dokumonticid
a _I 1 umentacio
A | lapjan igazolt
UrC / PBAC
Klinikai adat 2{2 UrC
nem elérhetd
Klinikai adat
elérhetd
2(2Ur0

Nem érkezett
vélasz
44

Helyi
dokumentacid
szerint nem
UrC/PBAC

156

Klinikai adat 2 (1 PBAC; 1 UrC
nem elérhetd
1 (UrC) Klinikai adat

C67.1-
Kupola kod
202

Feliilvizsgalt
betegek
158

Helyi
dokumentécio
alapjan igazolt UrC
/PBAC

elérhetd
1 (PBAC)

—

C

Nem érkezett
véalasz
297

Helyi
dokumentacio
szerint nem
UrC/PBAC

464

Klinikai adat
nem elérhetd
15 (14 PBAC; 1
UrC)

C 67/81403 —
Holyag ADC
kod
791

Feliilvizsgalt
betegek
494

Helyi dokumentacié
alapjan igazolt UrC
/ PBAC
30 (24 PBAC; 6
UrC)

Klinikai adat
elérheté
15 (10 PBAC; 5

UrC)

6. abra — A) Az UrC kéddal, B) a holyagkupola koddal, és C) hogyag ADC koddal

torténd minta és klinikai adatgytijtés sémaja és részletes eredményei.

A 791 db C.67/81403 koddal azonositott személybdl 494 esetében tudtuk

elvégezni az alaposabb ellendrzést a NR segitségével. Koziilik 221 beteg a nem

hugyholyag és nem ADC csoportba keriilt, mig 273 beteg (56%) a hugyhodlyag és/vagy

ADC csoportba sorolodott. Ez utdbbit tovabbi harom alcsoportra osztottuk a BNO és
morfologiai kod alapjan: 1) hugyholyagdaganat, de nem ADC (66%, 180/273), 2) ADC,
de nem hugyhdlyagdaganat (18%, 50/273), és végiil 3) hugyhdlyagdaganat és ADC (16%,

43/273). Ezen harom csoporton beliil a betegek kezelintézetei altal résziinkre bocsatott

diagnodzisa alapjan a végsd diagnozis 0sszesen 27 beteg esetében volt valoban UrC/PBAC

(5A. és 7. abra). A kezeldintézetek diagndzisa alapjan azonban ebben a csoportban is volt

3 olyan beteg, akinek UrC/PBAC volt a végsé diagnodzisa (1,4%) (7. 4bra).
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7. abra - A hdlyag ADC (C67/81403) koddal azonositott csoporton beliili

betegeloszlés a kezeldintézetek altal megkiildott diagndzisokkal torténd egyeztetés

utan. *: Patologiai Intézetek altal kodolt esetek.

4.2 Betegkohortok karakterisztikaja
A kiilonboz6 betegkohortok részben/egészben atfednek egymassal, melyet a 8.

abra szemléltet. A kohortok karakterisztikait a 9. és 10. tablazat foglalja 6ssze kiilon UrC

és PBAC csoportokra osztva.

DNS szintli vizsgélatainkat az alabbi kohortokon végeztiik el:

1)

2)

3)

az lllumina MiSeq kohort 40 UrC betegbdl allt (9. tablazat)

az lonTorrent UrC/PBAC kohort 54 beteget tartalmazott (UrC n=41, PBAC n=13)

(9. és 10. tablazat)

az MSI kohort 63 UrC betegbdl allt (9. tablazat)
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Fehérje szintli vizsgélatainkat az alabbi kohortokon végeztiik el:

1. az lllumina MiSeq kohorton (n= 40 UrC) a PTEN és B-catenin fehérék vizsgalata
(9. tablazat)

2. az MSI kohorton (n= 63 UrC) és a PBAC MMR kohorton (n=19 PBAC) a MMR
fehérjék vizsgalata (10. tablazat).

MSI kohort

PBAC - MMR
kohort

29 UrC
beteg

PBAC-
TonTorrent
kohort

13 PBAC
beteg

8. abra - A kiilonb6z6 vizsgalatokba bevont A) UrC és B) PBAC kohortok atfedése
egymas kozott.
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9. tablazat - Az Illumina MiSeq az MSI ¢s az lonTorrent kohortba bevont UrC-s
betegek klinikai paraméterei. N.a.: nincs adat, NOS: not otherwise specified — nem
specifikus, SRC: signet ring cell — pecsétgyliriisejtes fenotipus, TURB: htigyholyag

transzurethralis reszekcidja.

Ilumina MiSeq kohort MSI kohort lonTorrent kohort - UrC
n=40 (%) n=63 (%) n=41 (%)
Nem Feérfi 23 58 42 22 54
Eletkor (év) E:rztf)}r)lfar:;]; 51.5 (24-78) - |49 (24-78) - 49.5 (22-77) -
Vérvizelés Igen 25 83 23 82 28 85
Nem 5 17 5 18 5 15
N.a. 10 - 35 - 8 -
Alhasi fajdalom Igen 3 10 3 11 2 6
Nem 26 90 25 89 29 94
N.a. 11 - 35 - 10
Tapinthat6 tumor Igen 1 3 1 4 1 3
Nem 29 97 27 96 30 97
N.a. 10 - 35 - 10 -
UrC tipus Intesztinalis 19 47 27 43 18 46
Mucinézus 14 35 24 38 12 31
NOS 4 10 4 9 5 13
SRC 2 5 3 7 2 5
Kevert 1 3 5 8 2 5
N.a. - - - - 2 -
Kalcifikéacio Igen 4 11 3 9 2 5
Nem 34 89 29 91 35 95
N.a. 2 - 31 - 4 -
Sheldon beosztas | 0 0 0 0 0 0
] 1 2,5 8 13 0 0
HIA-HID 24 63 32 52 30 75
IVA-IVB 13 34,5 22 35 10 25
N.a. 2 - 1 - 1 -
Mayo beosztas 1 10 28 16 29 10 25
1l 13 36 18 32 19 49
1] 4 11 4 7 3 8
v 9 25 18 32 7 18
N.a. 4 - 7 - 2 -
Nyirokcsomo statusz Negativ 19 68 26 49 19 76
Pozitiv 9 32 10 19 6 24
Nincs nycs - - 17 32 - -
N.a. 12 - 10 - 16 -
Tavoli metasztazis Negativ 20 65 38 68 28 78
statusz Pozitiv 11 35 18 32 8 22
N.a. 9 7 - 5 -
Nyirokcsomé/tavoli  Pozitiv 14 35 22 35 11 27
meta. statusz Negativ/n.a 26 65 41 65 30 73
Sebészi terapia TURB 3 8 31 51 1 S
Parcialis ciszt. 24 69 22 36 28 76
Radikalis ciszt. 8 23 8 13 8 21
N.a. 5 - 2 - 4 -
Koldok eltavolitas Igen 16 52 14 50 21 64
Nem 15 48 14 50 12 36
N.a. 9 - 35 - 8 -
Operacio6 utani Nincs 15 48 30 52 20 57
progresszid Lokalis 7 23 8 14 6 17
Téavoli 6 19 15 0 6 17
Lokalis és tavoli 3 10 5 9 3 9
n.a 9 = 5 = 6 =
Progresszié mentes Kozépérték (honap) 22 - 24,5 - 19 -
talélés Tartomany 0-117 - 0-178 - 2-117 -
n.a 7 - 3 - 5 -
Teljes tulélés Kozépértek (honap) 34 - 41,5 - 29 -
Tartomany 2-212 - 2-212 - 2-132 -
n.a 7 - 3 - 2 -
Beteg statusz El 22 65 36 60 27 69
Meghalt 12 35 24 40 12 31
n.a 6 - 3 - 2 -
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10. tablazat - Az lonTorrent és MMR vizsgalatba bevont PBAC betegek
karakterisztikaja. N.a.: nincs adat, TURB: hiigyholyag transzurethralis reszekcioja.

PBAC - MMR kohort | lonTorrent PBAC kohort
n=19 (%) n=13 (%)
Nem Férfi 13 68 8 62
Eletkor (év) Kozépérték (tartomany) | 59 (38-86) - 59 (38-75) -
Vérvizelés Igen 8 80 5 83
Nem 2 20 1 17
N.a. 9 - 7 -
Alhasi fajdalom Igen 3 30 2 29
Nem 7 70 5 71
N.a. 9 - 6 -
Tapinthat6 tumor Igen 1 10 1 14
Nem 9 90 6 86
N.a. 9 - 6 -
Pecsétgytirtisejtes lgen 5 31 3 25
komponens Nem 11 69 9 75
N.a. 3 - 1 -
Kalcifikacio lgen 0 0 0 0
Nem 16 100 12 100
N.a. 3 - 1 -
Stadium beosztas T1 0 0 0 0
T2 5 28 3 23
T3 5 28 5 38,5
T4 8 44 5 38,5
N.a. 1 - - -
Grade | 1 6 1 9
1l 7 47 6 55
11 7 47 4 36
N.a. 4 - 2 -
Nyirokcsomo statusz Pozitiv - - 5 38
Negativ/n.a - - 8 62
Nyirokcsomo/tavoli Pozitiv 9 47 7 54
metasztazis staitusz Negativ/n.a 10 53 6 46
Sebészi terapia TURB 4 22 0 0
Parcialis cisztektomia 1 6 1 8
Radikalis cisztektomia 13 72 12 92
N.a. 1 - - -
Nyirokcsomo eltavolitas / 1gen 11 69 10 91
Vazektomia Nem 5 31 1 9
N.a. 3 - 2 -
Teljes tulélés Kozépérték (honap) 22 - 32 -
Tartomany 1-381 - 1-381 -
Beteg statusz El 5 26 4 31
Meghalt 14 74 9 69
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4.3 DNS szintii molekularis vizsgalatok eredményei
4.3.1 lllumina MiSeq 6 génes panel vizsgalat eredményei

A 40 UrC mintabol 34 esetében sikertilt elegendd mennyiségli ¢s mindségii DNS
mintat kinyerni a szekvenalashoz, mely soran az APC, DICER1, PRKAR1A, PTEN, TSHR
¢s WRN gének eltéréseit vizsgaltuk. Az APC és PTEN gének érintettsége 15% (5/34),
illetve 6% (2/34) volt. Az APC gén esetében két eltérés (p.Y1075%; ¢.3225T>G,
p.K1199%; ¢.3595A>T) csonkold mutacionak bizonyult, melyek mikodésképtelen APC
fehérjét eredményeztek, igy ezen eltéréseket patogén mutacioknak tekintettiik. A masik
harom varians (p.L2722V; ¢.8164C>G, p.L666V; c.1996T>G, p.N862K; ¢.2586C>G) az
adatbazisok alapjan benignusnak bizonyult. A PTEN génben azonositott két eltérésbol az
egyik egy frameshift inzerci6 volt (p.C211fs; c¢.631 632insG), mely szintén
mukodésképtelen fehérjét eredményez, igy patogén eltérésnek tekintendd, mig a masik
eltérés (p.R308C; ¢.922C>T) benignusnak bizonyult. Mindemellett a DICER1 génben a
vizsgalt esetek 29%-aban intronikus eltéréseket talaltunk (c.4206+8_4206+9insTTGTG,
COSM1666515) (10/34) (11. tablazat, 9. abra).

11. tablazat - Urachus carcinomaban talalt genetikai eltérések az Illumina MiSeq 6

génes panellel.

Gén Aminosav valtozas Nukleotid valtozas Predikcio
APC p.L2722V €.8164C>G Benignus
APC p.L666V c.1996T>G Benignus
APC p.Y1075* €.3225T>G Patogén
APC p.N862K €.2586C>G Benignus
APC p.K1199* C.3595A>T Patogén
PTEN p.R308C €.922C>T Benignus
PTEN p.C211fs €.631 632insG Patogén
DICER1 p.? €.4206+8 4206+9insTTGTG Ismeretlen
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Osszefoglalo 4bra, kiegészitve a betegek klinikopatoldgiai paramétereivel és az IHC

vizsgalatok eredményeivel. CM: citoplazma membran.
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4.3.2 Az lon Torrent 161 génes panel vizsgalat eredményei

A 41 UrC és 13 PBAC minta esetében a 161 génes szekvenalasi adatokon a
relevans eltérések kivalasztasa érdekben a sziirési 1épéseket elvégeztiik. gy osszesen 45
UrC (80%, 33/41) és 12 PBAC (92%, 12/13) minta eredményeit értékeltiik ki. Az igy
azonositott eltéréseket az lonReporter 5.6 szoftver segitségével funkcid vesztést, illetve
funkcid nyerést okozo patogén eltérésekre osztottuk. Az lon Reporter ltal be nem sorolt
eltérések patogenitasat pedig négy kiillonbozd, nyilt hozzaférésti adatbazis (COSMIC /
Clinvar / VarSome / VEP) alkalmazasaval hataroztuk meg. Abban az esetben
tekintettiink egy eltérést patogénnek, ha a négy adatbazisbol legalabb kettdben
patogénként szerepelt. Az annotalas végeztével 68 gén 192 kiilonbozo eltérését, valamint
eltérésként (10. abra).

Az UrC betegek 97%-a (32/33), mig a PBAC betegek 83%-a (10/12) hordozott
legalabb egy patogén eltérést. Az UrC paciensek 87,5%-a (28/32) hordozott kettd, vagy
tobb mutaciot, mig 4 beteg esetében csupan 1-1 patogén eltérést tudtunk kimutatni. A
PBAC-s betegek 80%-nal (8/10) detektaltunk kettd vagy tobb genetikai eltérést. UrC
esetében a leggyakrabban érintett gének a TP53 (79%, 26/33), KRAS (33%, 11/33), MYC
(18% 6/33), NOTCH3 ¢és POLE (15%, 5/33) voltak. Hasonloképpen a PBAC betegek
esetében a TP53 (42%, 5/12), KRAS (25%, 3/12) és MYC (25%) gének érintettsége volt a
legmagasabb. Leggyakoribbnak a misszensz eltérések bizonyultak, melyet 89
alkalommal detektaltunk, majd ezt kovették nonszensz eltérések (n=88), mig
kereteltolodassal (frameshift) jaro mutaciot csupan 15 esetben detektaltunk, ebbdl 9
esetben delécid, 6 esetben pedig inzercid allt a hattérben (10. abra).

Az UrC és PBAC mintékat egylittvéve 0sszesen 19 gén esetében detektaltunk
amplifikaciot, melybdl 7 gén esetében egyéb eltérések is jelen voltak, mig a fennmarad6
12 gén esetében kizarolag amplifikaciokat tapasztaltunk. Az UrC betegek korében a 19
amplifikalédott génbdl 16 volt jelen, mig a PBAC betegek korében csupan 10 génben
detektaltunk amplifikaciot. Mindkét csoportban a MYC gén amplifikdcioja bizonyult a
leggyakoribbnak: UrC: 15% (5/33), PBAC: 25% (3/12) (10. abra).

A teljes kohortot tekintve 38 gén eltérése (mutaciod és amplifikacid) rekurrensnek
bizonyult, tehat adott eltérés legalabb 2 beteg esetében kimutathatdo volt. A két

betegcsoportot kiilon vizsgalva UrC esetén 37 gén rekurrens eltérését detektaltuk, mig
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PBAC esetén 7 gén ilyen eltérését azonositottunk. Két eset kiemelkedéen magas szamban
hordozott genetikai eltéréseket. Az egyik a FR-U-T1 kodszamu eset, melyben a vizsgalt
161-b6l 22 génben (14%) talaltunk valamilyen patogén eltérést, a masik pedig a FR-U-
T4 eset, mely az 6sszes minta koziil a legmagasabb szam eltérést hordozta (52/161, 32%)
(10. abra).

Figyelembe véve, hogy az egyes eltéréseket utvonalakba osztva tobb
informacidhoz juthatunk a szabalyozasi utvonalak érintettségérdl, a vizsgalt géneket
szignalatvonalak szerint rendeztik. Mind UrC-ban, mind pedig PBAC-ban a
leggyakrabban érintett mechanizmus a sejtciklus/DNS hibajavitas volt, melybe a vizsgalt
161 génbdl 22 tartozott. UrC-ban a 33 betegbdl 32 esetében (97%) volt eltérés ebben a
funkcioban, mig a PBAC kohortban ugyanezen mechanizmus génjei a betegek 75%-ban
voltak érintettek (9/12) (10. abra).

Ezen kivill még a MAPK/PIK3 szignalutvonalban detektaltunk magas szamban
eltéréseket. Ebbe a kategoriaba a vizsgalt 161-bol 6sszesen 27 gént osztottunk be. UrC
esetén Osszesen 58 eltérést, mig PBAC esetén 8 eltérést detektaltunk, mely az UrC
csoportban a betegek 67%-at (22/33), PBAC-ban pedig a paciensek 50%-at (6/12)
jelentette.

A vizsgalt gének koziil 5 gén a NOTCH jelatviteli utvonalhoz tartozott, melyben
6 UrC beteg (6/33, 18%) esetében 0sszesen 16 eltérést detektaltunk. Ugyanezen utvonal
3 PBAC betegben volt érintett, mely a vizsgalt betegek 25%-at tette ki (3/12) (10. abra).
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10. abra - Az lonTorrent OCAV3 (161 gén) panellel kapott eredményeinek részletes

plot abrazolasa UrC és PBAC betegek mintéin.
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4.3.2.1 A muticios mintazat alapjan torténé terapia predikcié eredményei

A mutacids mintazat terapias szempontbol torténd értékeléséhez a QCI szoftver
segitségével célzott ¢és kemoterapias javaslatokat és ellenjavallatokat kerestiink. A
szoftver szenzitiv és rezisztens gyogyszer-mutacio kapcsolatokat azonosit és ezek alapjan
harom kategoriat kiilonit el; szenzitiv, rezisztens és nem ajanlott.

Szenzitiv gyogyszer-mutacioé kdlcsonhatas alatt azt értjiik, ha egy adott szer az
adott genetikai eltérés megléte esetén a kedvezébb kimenetellel all Gsszefiiggésben.
Tovabbi feltételként csak olyan gydgyszerek azonositasat céloztuk meg, melyek
FDA/EMA (Eurépai Gyogyszeriigynokség - European Medicines Agency EMA)
engedéllyel rendelkeznek és szerepelnek valamilyen daganat kezelésének szakmai
iranyelveiben.

Rezisztens gyogyszer-mutacid kolcsonhatasrol akkor beszéliink, ha a gyogyszer
az adott eltérés jelenlétében Gsszefliggésben all a kedvezotlen kimenetellel, vagy ha az
adott genetikai eltérés Osszefiiggésbe hozhatd az adott gyogyszerrel szembeni de novo,
vagy szerzett rezisztencia kialakulasaval, illetve, ha az adott szer az FDA/EMA
ajanlasaban kizarolag adott mutaci6t nem hordozd daganattipusok kezelésére
alkalmazhato.

A harmadik,” nem ajanlott” kategoériaba olyan szerek keriiltek, melyekre nem
léteznek ajanlasok szakmai iranyelvekben.

Ezzel az eljarassal az Gsszes azonositott patogén eltérést hordozo génbdl (n=68)
15-hoz (22%, 15/68) sikeriilt potencialisan alkalmazhat6 szert azonositani. Tovabba, a 19
amplifikalodott génbdl 10-hez (53%) talaltunk FDA/EMA engedéllyel rendelkez6 célzott
terapias szert, igy Osszességében a 33 UrC betegb6l 32 (97%) esetében, a 12 PBAC
betegbdl pedig 8 (67%) esetében sikertilt potencialisan hatékony gyogyszert talalnunk.

A mutaciot hordozo, 32 UrC beteg esetében 20 gén 45 kiilonbozo eltérésére és 10
célzott terapia, 37 db kemoterapia, 9 db kombinacios kezelés (célzott terapia +
kemoteréapia), valamint két ,,egyéb szer” volt. Osszességében 102 db gyogyszer (66%,
102/154) (76 célzott terapia + 16 kemoterapia + 9 kombinalt kezelés + 1 egyéb kezelés)
kapott szenzitiv besorolast, 19 szer (12%, 19/154) (8 célzott terapia + 10 kemoterapia +

1 egyéb kezelés) rezisztens jelzést, és 4 gyogyszer (3%, 4/154) (4 célzott terapia) kapott
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nem ajanlott besorolast. A fennmaradd 29 kezelést (19%, 29/154) tobb, mint egy
kategoriaba is besorolta a program (11. és 12. abra).

A 8 PBAC beteg esetében 2 gén 6 kiilonboz6 eltérésére és tovabbi 5 gén
terapia, 24 db kemoterapia, 8 szer célzott €s kemoterapia kombindcidja, valamint egy
tovabbi ,,egyéb szer” volt. PBAC esetében sszességében 72 db szer (65%, 72/110) kapott
szenzitiv besorolast (54 célzott terapia + 10 kemoterapia + 8 kombinalt kezelés), 9
gyogyszer (8%, 9/110) kapott rezisztens jelzést (5 célzott terapia + 3 kemoterapia + 1
egyeb kezelés), mig 5 gyogyszer (5%, 5/110) (5 célzott terapia) a nem ajanlott besorolést
kapta. Tovabbi 24 kezelést (22%, 24/110) a program tobb, mint egy kategéridba is
besorolta (13. és 14. abra).
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AAUTZ 15 aca p.H1047R
KRAS | p.Glav
AA-U-T4 p.R342*
TP53 i
i p.R248W
BN-U-T2 | TP53 DTS
ES-U-T16| TP53 | p.L257fs
N p.R282W
ES-U-TL | TP53 D\VT3fs
CDK4 | AMP
FGFR2 | AMP
ESU-TI2 [ s AVP
TP53 | p.G266V
KRAS | p.A146T
ES-U-T2 p.R248Q
TP53 DTS
MYC AMP
ESU-TS 553 p.L344P
ES-U-T4 [CCND1 | AMP
ES-U-T8 | KRAS | p.Gl2v
MYC AMP
ES-U-T8 p.R282W
TP53 DTS
EGFR | AMP
FLT3 | AMP
MSH2 | p.wi117*
MET | p.Q1043*
p.W1314*
FR-U-TL | NF1 | p.weoe*
pW2229*
PALB2 | p.Q1044*
PIK3R1 | p.w237*
R175H
TPS3 1\ 7ats
FR-U-T3 | TP53 | p.R175H
KRAS | p.Glav
HH-U-T3 | MYC AMP
TP53 | p.R175H
HH-U-T5 | TP53 | p.Y236D
KRAS | AMP
HH-U-Te [-KRAS p§21428\;
P53 2
ERBB2
CDK12
KR-U-T3 [-MYC
TP53
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IDH1 .R132C
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KRAS | p.G12D

VA-U-T1 | TP53 | p.R175H

VA-U-T2 | TP53 | p.R282W

FGFR3 | AMP
VAUTA Moo p.C275Y

CDK12 | p.Q115*
VA-U-T5 | EGFR | AMP
TP53 | p.W9lfs

VA-U-T6 | TP53 | p.Y126H

KRAS | p.GL2V
VA-U-T8 p.R282W
PSS s

BRAF | p.R603Q

p.G465R

EGFR [ pseuir

FGFR2 | p.M5371

MET | p.Q1011*

NRAS | p.A59T
FRU-T4 I'pikaca p.AL046V
p.R280T

p.H168Y

TP53 P219S

p.S90F

p.T230l

SE-U-T6 | TP53 | p.R273C
TR-U-T1 | CCND1 | AMP

UHU-U-T1]| KRAS p.G12v

MET AMP
ES-UTI3 "p53 p.R175H

HH-U-T4 | TP53 | p.R65fs*58

MET AMP

SEUTL mp53 p.E294*
BRCA?2 | p.K3326*
SEUTT oes p.Lys132R

11. abra - Az UrC-ban azonositott mutaciok alapjan tett célzott kezelésekkel
kapcsolatos javaslatok (szenzitiv — zold jelzés) és ellenjavallatok (rezisztens — piros
jelzés, nem ajanlott — narancs jelzés) a QCI terapiapredikcios program értékelése
alapjan, két részletben. Az abran kizardlag a legalabb Tier 2-es evidencia szint
ajanlasokat tiintettiik fel, illetve az attekinthetdség érdekében csupan azokat a

szereket, melyeket a betegek minimum 30 %-nal listazott a program.
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FLT3 | AMP
MSH2 | p.wi17*
MET | p.Q1043*
p.W1314*
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p.W2229*
PALB2 | p.Q1044* -
PIK3R1 | p.w237*
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HH-U-T5 | TP53 | p.Y236D
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HH-U-Te [<RAS | P12
P53 |-
ERBB2
CDK12 | p.Q286*
KR.U-T3 |-MYC | AmP |
p-R175H
TP53 | p.R342*
p.V73fs
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ABRA 2/2 része
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IDH1 | p.R132C
SEU-T2 M RAS p.G12D
VA-U-T1 | TP53 | p.R175H
VA-U-T2 | TP53 | p.R282W
FGFR3| AMP
VA-UTA Popsg p.C275Y
CDK12 | p.Q115*
VA-U-T5 | EGFR | AMP
TP53 | p.Woifs
VA-U-T6 | TP53 | p.Y126H
KRAS | p.Gl2v
VA-U-T8 p.R282W
TP53 DT3RS
BRAF | p.R603Q
p.G465R
EGFR p.S811F
FGFR2 | p.M537
MET | p.Q1011*
NRAS | p.A59T
FRU-T4 1 p1K3CA | p.ALO4GY N
p.R280T
p.H168Y
TP53 | p.P219S
p.S90F
p.T230I
SE-U-T6 | TP53 | p.R273C
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UHU-U-T1| KRAS | p.Gl12v
MET AMP
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HH-U-T4 | TP53 [p.R65fs*58
MET AMP
SEU-TL Mp53 p.E294*
BRCA? | p.K3326*
SEUTY rpeg p.K132R
12. abra - Az UrC-k mutdciés mintazata alapjan kialakitott kemoterapias,

kombinacios és ,.egyéb” kezelések alkalmazasaval kapcsolatos javaslatok
(szenzitiv — z6ld jelzés) és ellenjavallatok (rezisztens — piros jelzés, nem ajanlott —
narancs jelzés) a QCI terapiapredikcios szoftver alapjan. Az abran kizardlag a
legalabb Tier 2-es evidencia szintii ajanlasokat tiintettiik fel, illetve terjedelmi okok
miatt a kemoterapias kezelések csoportjaban kizarolag azokat a szereket, melyeket
a betegek legalabb 25%-nal listazott a program. Roviditések: 5-FU: 5-fluorouracil,
CAPE: capecitabin, TXT: docetaxel, rHUPH20: rekombinans human hialuronidaz,

DOX: doxorubicin, TAX: paclitaxel, 5-FP: fluoropirimidin DDP: platina.
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acalabrutinib
acalabrutinib/obinutuzumab
alemtuzumab
bortezomib/rituximab
decitabine

duvelisib

ibrutinib
idealisib&idelalisib/rituximab
lenalidomide/rituximab
obinutuzumab/venetoclax
rituximab/venetoclax
venetoclax

aflibercept

cobimetinib

regorafenib

selumetinib

sotorasib

trametinib

brigatinib

bosutinib

cabozantinib

dacomitinib

fedratinib

gilteritinib

lapatinib

midostaurin

neratinib

nintedanib

pexidartinib

ponatinib

pralsetinib

quizartinib

sorafenib

sunitinib

atezolizumab
bevacizumab
ramucirumab
atezolizumab/bevacizumab
cemiplimab
ipilimumab/nivolumab
nivolumab
pembrolisumab
panitumumab
cetuximab
rituximab

afatinib

erlotinib
osimertinib

EGFR tyrosine kinase inhibitor
gefitinib

tamoxifen

crizotinib

S A

T

CELZOTT TERAPIA

IFNA2

lenalidomide
lorlatinib

13. abra - Célzott terapias kezelések alkalmazasanak javaslata (szenzitiv — zold jelzés)
és ellenjavaslata (rezisztens — piros jelzés, nem ajanlott — narancs jelzés) PBAC
betegek esetében a QCI terapiapredikcios szoftver eredményei alapjan. Az abran
kizarolag a Tier 2-es evidencia szinti ajanlasokat tiintettiik fel, illetve azokat a

szereket, melyeket a betegek legalabb 25%-nal listazott a program.
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KOMBINALT KEZEL

PBAC betegek
Terapias javaslat egyéb indikacioban -
Tier 2 evidencia szint
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ERBB2
FLT3

MYC | PAT-P-T5

TP53

KRAS | ES-P-T12
KRAS |PAT-P-T2
KRAS |UHU-P-T8

CDK4 |UHU-P-T6

MYC
MYC
FLT3

EGFR

AMP
AMP
AMP

AMP
AMP
p.E285K
p.GI2V
p.GI12V
AMP
p.GI12V

p.R248W | TP53 |PAT-P-T3
AMP
AMP

p\V272M | TP53
p.P27fs*17 | TP53

5-azacytidine

fludarabinephosphate

I p.R209fs*6 | TP53

capecitabine/oxaliplatin

5-FU/irinotecan/leucovorin/oxaliplatin

fluoropyrimidine

tipiracil

anthracycline

capecitabine

cyclophosphamide/doxorubicin

cyclophosphamide/epirubicin

carboplatin/gemcitabine

carboplatin/paclitaxel

cisplatin/gemcitabine

cisplatin/docetaxel

cisplatin/paclitaxel

cisplatin/pemetrexed

docetaxel

gemcitabine

paclitaxel

pemetrexed

cisplatin

vinorelbine

chlorambucil

fludarabine

CAPE/trastuzumab/tucatinib

CBDCA/TXT/rHuph20/trastuzumab

CP/TXT/DOX/ rHuPH20/ trastuzumab

CP/DOX/TAX/rHuph20/trastuzumab

TXT/pertuzumab/rHuPH20/trastuzumab

TXT/trastuzumab

5-FP/pembrolizumab/DDP/trastuzumab

TAX/rHuPH20/trastuzumab

prednisolone

14. abra - Kemoterapias szerek,

illetve kombinalt-, és egyéb kezelések

alkalmazasanak javaslata (szenzitiv — z0ld jelzés) és ellenjavaslata (rezisztens —

piros jelzés, nem ajanlott — narancs jelzés) PBAC betegek esetében a QCI

terapiapredikcids program eredményei alapjan. Az abran kizarolag a Tier 2-es

evidencia szintli ajanlasokat tlintettiik fel. Roviditések: 5-FU: 5-fluorouracil,
CAPE: capecitabine, CBDCA: karboplatin, TXT: docetaxel, rHuPHZ20:
rekombinans human hialuronidaz, CP: ciklofoszfamid DOX: doxorubicin, TAX:

paclitaxel, 5-FP: fluoropirimidin DDP: platina.
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Az érintett géneket funkcidjuk szerint szignalutvonalakba is beosztottuk, igy jol

lathatova valt, hogy az egyes utvonalak érintettsége esetén milyen szerek alkalmazhatok

(15.-18. abra). Ennek eredményeként azt tapasztaltuk, hogy mind az UrC, mind pedig a

PBAC csoporton beliil a RTK/RAS utvonal eltéréseire kaptuk a legtobb terapias

javaslatot (15-18. abra).
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idealisib/ idelalisib/rituximab

lenalidomide/ritixximab

acalabrutinib

acalabrutinib / obinutuzumab

bortezomib/rituximab

ibrutinib

obinutuzumab/venetoclax

riXimab / venetoclax

duvelisib

decitabine

venetoclax

regorafenib
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aflibercept

cobimetinib

trametinib

selumetinib

sotorasib

IFNA2

lenalidomide

lorlatinib

15. abra - UrC betegek esetében javallott és ellenjavallott célzott terapias szerek

utvonalankénti bontasban. Az abra felsd részén, az oszlop diagrammokon az 6sszes

ajanlott (z61d), nem ajanlott (narancssarga) és rezisztens (piros) szerek eloszlasa

lathat6, mely az adott gén mutacidihoz kothetd. Feltiintettiik tovabba, hogy az adott

mutacio funkcidonyerést (G - gain) vagy funkcidévesztést (L- loss) okoz a fehérjében,

illetve, hogy az adott génben milyen €s mennyi eltérést taldltunk, amelyre volt

terapias javaslat. Az dbra plot részén a szereknél csupan azokat az ajanlott és

rezisztens szereket tiintettiik fel, melyek a betegek legalabb 20%-nal megjelentek.
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S-azacytidine .:

fludarabinephosphate

tipiracil

fluoropy rimidine

5-FU/irinotecan/leucovorin/oxaliplatin

capecitabine/oxaliplatin

KEMOTERAPIA

vinorelbine

chlorambucil
fludarabine
S-azacytidine/venetoclax -:
capecitabine/trastuzumab/tucatimib
CBDCA/TXT/tHuPH20/trastuzumab
CP/TXT/DOX/tHuPH20/trastuzumab
CP/DOX/TAX/THuPH20/ trastuzumab
TXT /pertuzumab//HUPH20/ trastuzumab
T XT /rastuzuumab
5-FP/pembroliziunab/DDP/trastuzuumab
T AXTHUPH20/rastuzumab

KOMBINALT

rofecoxib

prednisolone

16. abra - UrC betegek esetében javallott ¢€s ellenjavallott kemoterapids szerek,
kombinalt terapiak, illetve egyéb szerek utvonalankénti bontasban. Az dbra felsd
részén, az oszlop diagrammokon az Osszes ajanlott (z6ld), nem ajanlott
(narancssarga) és rezisztens (piros) szerek eloszlasa lathato, mely az adott gén
mutacioihoz kothetd. Feltiintettiik tovabba, hogy az adott mutacioé funkcionyerést
(G - gain) vagy funkciovesztést (L - loss) okoz a fehérjében, illetve, hogy az adott
génben milyen és mennyi eltérést talaltunk, amelyre volt terapias javaslat. Az dbra
plot részén, a kemoterapias szerek csoportjdban csupan azokat az ajanlott és
rezisztens szereket tiintettiik fel, melyek a betegek legalabb 20%-nal megjelentek.
Roviditések: 5-FU: 5-fluorouracil, CBDCA: karboplatin, TXT: docetaxel,
rHUPH20= rekombinians human hialuronidaz, CP: ciklofoszfamid, DOX:

doxorubicin, TAX: paclitaxel, 5-FP: fluoropirimidin, DDP: platina.
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bosutinib

dacomitinib
lap atinib
neratinib
aflibercept
cobimetinib
regorafenib
selumetinib
sotorasib

trametinib

brigatinib

acalabrutinib

acalabrutinib / obinutuzumab
alemtuzumab

bortezomib/rituximab
decitabine

duvelisib

ibrutinib

idealisib/ idelalisib/rituximab
lenalidomid e/rituximab
obimutuzumab/venetoclax

ritimab / venetoclax
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venetoclax

cabozantinib
fedratinib
gilteritinib
midostaurin
nintedanib
pexidartinib
ponatinib
pralsetinib

quizartinib

sorafenib
sunitinib

wvemurafenib

crizotinmb
IFINA2
lenalidomide
lorlatinib

17. abra - PBAC betegek esetében javallott és ellenjavallott célzott terapids szerek,
utvonalankénti bontasban. Az 4bra felsd részén, az oszlop diagrammokon az 6sszes
ajanlott (z61d), nem ajanlott (narancssarga) és rezisztens (piros) szerek eloszlasa
lathato, mely az adott gén mutacidihoz kothetd. Feltiintettiik tovabba, hogy az adott
mutacié funkcionyerést (G — gain) vagy funkciovesztést (L — loss) okoz-e a
fehérjében, illetve, hogy az adott génben milyen és mennyi eltérést talaltunk,
amelyre volt terapids javaslat. Az abran, az ajanlott szereknél csupan azokat
tintettiik fel, melyek a betegek legalabb 20%-nal megjelentek, illetve az Osszes

ellenjavallott szert.
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KOMBINALT KEZELES
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capecitabme/oxaliplatin
5-FU/irinotecan/leucovorin/oxaliplatin
fluoropyrimidine
tipiracil

5-azacytidine

fludarabine phosphate

vinorelbine

chlorambucil

fludarabine
CAPE/trastuzumab/tucatinib
CBDCA/TXT/rHuph20/trastuziumab
CP/TXT/DOX/ rtHuPH20/ trastuzumab
CP/DOX/T AX/rHuph20/trastuzumab
TXT/pertuzumab/rTHuPH20/trastuzumab
TXT/trastuzumab
5-FP/pembrolizumab/DDP/irastuzumab
TAX/tHuPH20/trastuzumab

. abra — PBAC betegek esetében javasolt és ellenjavallott kemoterapias szerek,

kombinalt terapiak, illetve egyéb szerek utvonalankénti bontasban. Az dbra felsd
részén, az oszlop diagrammokon az Osszes ajanlott (z6ld), nem ajanlott
(narancssarga) és rezisztens szerek eloszlasa lathatd, mely az adott gén mutacioihoz
kothetd. Feltiintettiik tovabba, hogy az adott mutacié funkcionyerést (gain) vagy
funkciovesztést (loss) okoz-e a fehérjében, illetve, hogy az adott génben milyen ¢€s
mennyi eltérést talaltunk, amelyre volt terdpias javaslat. Az abra plot részén, a
kemoterapias szerek csoportjaban csupan azokat az ajanlott €s rezisztens szereket
tintettiik fel, melyek a betegek legalabb 20%-nal megjelentek. Roviditések: 5-FU:
5-fluorouracil, CAPE: capecitabin, CBDCA: Kkarboplatin, TXT: docetaxel,
rHUPH20: rekombindns human hialuronidaz, CP: ciklofoszfamid DOX:

doxorubicin, TAX: paclitaxel, 5-FP: fluoropirimidin.
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4.4 Fehérje szintii molekularis vizsgalatok eredményei

4.4.1 A B-catenin és a PTEN fehérjék IHC vizsgalatanak eredményei

Osszesen 38 UrC esetében végeztiik el a B-catenin THC vizsgalatat, amelybél az

esetek 97%-aban (37/38) detektaltunk B-catenin expressziot: 26 esetben (70%)

citoplazmatikus expressziot, 11 esetben (30%) pedig citoplazmatikus és magi expressziot

egyarant. A csonkold6 APC mutacidt szenvedett két minta kozil az egyik esetében

(p-Y1075%*; ¢.3225T>G) magi B-catenin expresszid volt megfigyelhetd. A PTEN fehérje

hidnya az esetek 20%-aban (6/30) volt megfigyelhet6 (9. abra, 19. abra).

N

19. abra - A) Er6s membran és citoplazmatikus B-catenin festédés egy intesztinalis

tipusu UrC esetében. B) Egy mucindzus UrC erds citoplazmatikus [B-catenin

festddést mutatott majdnem minden tumorsejt magjaban. C) Egy NOS tipusu UrC

esetén megfigyelhetd PTEN expresszid, mig egy masik esetében D) PTEN hidny

allapithatd meg. A-200x, B-D-400x. NOS: not otherwise specified — nem

specifikus.

Sem az APC, sem pedig a PTEN mutaciok nem mutattak Osszefliggést a teljes

taléléssel (p=0,104 és p=0,340) (20. abra A ¢és C), mindamellett ezeket az eredményeket

koriiltekintéssel szabad csak interpretalni, hiszen csupdn 2 minta esetében detektaltunk

APC ¢és PTEN mutéciot (7. abra).
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A nuklearis B-catenin jelenlét (20. B abra), valamint a PTEN fehérje elvesztése
(20. D abra) szintén nem mutatott Osszefliggést a betegek teljes talélésével (p=0.606 és
p=0.869).

APC mutacio Magi B-catenin expresszio
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20. abra - Kaplan-Meier elemzés az A) APC és C) PTEN mutaciok, valamint B) a 3-
catenin magi felhalmozodasanak, és D) PTEN fehérje elvesztésnek teljes tuléléssel

vald Osszefliggésének vizsgaltara.

4.4.2 Az MMR fehérjék IHC vizsgalatanak eredménye PBAC mintikban

Osszesen 19 PBAC szovetmintaban vizsgaltuk a MMR fehérjék jelenlétét. Az
IHC festés egy esetben sikertelen volt, egy esetben nem tudtuk kimutatni az MSH2
fehérjét (MSI: 6%, 1/18), mig az esetek tobbségében, dsszesen 17 esetben mind a négy
MMR fehérje kimutathato volt (94%, 17/18) (21. abra).
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- EAWENLS . -:"S L. B
21. abra - MMR feherjék THC festésének egyik olyan esete, melyben minden fehérje
kimutathato (MSS eset) A) MLH1, B) PMS2, C) MSH2, D) MSH6.

4.4.3 A MMR fehérjék THC vizsgalatinak eredménye UrC mintiakban

Osszesen 61 UrC szovetmintdn tudtuk elvégezni az MMR fehérjék IHC
vizsgalatat. Egy esetben az MSH2 fehérje elvesztését detektaltuk, mig a tovabbi 60
mintaban mind a négy MMR fehérje kimutathato volt. A DNS szintii MSl-analizis 56

minta esetében volt elérhetd.
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5. Megbeszélés

Munkank soran célul tiiztiik ki egy vilagviszonylatban is egyediilallé méretii UrC
¢s PBAC adat-, és szovetbank létrehozasat, melyet egy nemzetk6zi kooperacid
életrehivasaval, valamint egy hazai, a Nemzeti Rakregiszteren alapuld orszagos gyiijtés
segitségével valdsitottunk meg. Tovabbi célunk volt e két ritka tumorentitds molekularis
szintli vizsgélata, mely egyrész DNS szinten NGS technika alkalmazasaval valosult meg
egy 161 és egy 6 gént vizsgald panel segitségével, masrészt fehérje szinten a mismatch
hibajavito (MMR) fehérjék, valamint a PTEN és B3-catenin fehérjék IHC vizsgalataval. A
vizsgalt UrC és PBAC mintdk DNS szintli eltéréseihez klinikai annotacios szoftver
alkalmazéséaval potencialisan hatékony gyodgyszereket rendeltiink, ezaltal képet kaptunk
arrol, hogy mely célzott, illetve mely kemoterapias szerek lehetnek hatékonyak ezen ritka
daganatok kezelésében. Eredményeinket a rendelkezésre allo irodalomi adatokkal
Osszevetve vontuk le kovetkeztetéseinket.

A rakregiszter alapt tanulmanyok értékes eszkozt jelentenek a ritka daganatos
megbetegedések foldrajzi el6fordulasanak megfigyelésében, és ezzel akar a betegség
epidemioldgia adatszolgaltatason tal eldsegitsék az onkoldgiai haldzat tervezését,
fejlesztését, tovabba, hogy tamogassak a tudomanyos kutatasokat és prevencios
programokat.

Ritka el6fordulasuknak koszonhetoen, mind az UrC, mind a PBAC
epidemioldgidja kapcsan is csupan néhany publikalt tanulmény érhetd el. UrC esetében
hat populacié-alapt, epidemioldgiai tanulmany lelhetd fel az irodalomban (19, 88-92),
mig PBAC esetében a legjobb tudomasunk szerint csupan kettd, nemzeti rakregiszteren
alapuld tanulmanyt publikaltak ezidaig (93, 94).

Az UrC és PBAC kapcsan a magyarorszagi adatok feldolgozasa és egy orszagos
esetazonositas céljabol egy NR-alapt keresést hajtottunk végre. A BNO ¢és morfoldgiai
kodokkal torténd keresésiink 15 éves periodusban vizsgalodva Osszesen 1012 olyan
beteget azonositott, akik esetében felmeriilhet az UrC vagy a PBAC diagnozis. Ebbdl az
1012 esetbdl 665 beteg esetében sikeriilt a kezelGintézetek kozremikodésével a
diagnodzist egyeztetni, amely végiil 9 UrC és 25 PBAC eset azonositasahoz vezetett. Ezek
alapjan a hozzavetdlegesen szamolhatd el6fordulasi gyakorisag hazankban 0,0061 /

100.000 f& / év, mely alacsonyabb, mint az elérhetd, hasonlé regiszterek alapjan becstilt
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eurdpai €és észak-amerikai eléfordulasi gyakorisagok, melyek jellemzéen 0,02-0,04-es
értékek kozott mozognak (0,0143 (Ontario, Kanada), 0,0359 (Németorszag). A
legmagasabb el6fordulasi aranyt eddig Japanbol jelentették, ahol a hozzavetdleges
el6fordulasi gyakorisag 0,0596-nak adodott (19, 88-92, 95, 96,).

PBAC esetén az egyetlen europai tanulmany, amely Hollandiabol szarmazik, egy
11 éves keresési periodus alatt 6sszesen 349 PBAC esetet azonositott, melybdl a becsiilt
el6fordulasi gyakorisag 0,2023 / 100.000 f6 / év (93). A magyarorszagi esetazonositas
alapjan becsiilt eléfordulasi gyakorisag PBAC esetén pedig 0,0168 /100.000 6 / év.

A fenti 0Osszehasonlitdsok ellenére nem valdszinl, hogy a tényleges
magyarorszagi UrC / PBAC el6fordulas 1ényegesen alacsonyabb lenne. A hazai, latszolag
ritkabb el6fordulds valdszinlileg inkabb a hazai regiszterbe torténd adatjelentés
pontatlansagaival, mint az UrC / PBAC valdban ritkabb el6fordulasaval magyarazhato.

A harom keresési kod kozil a C67.1 (holyagkupola daganata), bar gyakori
lokalizaciéja az urachalis eredetli tumoroknak, mégsem specifikus. Ezért ezzel a
keresdkulccsal nem feltétleniil vartuk, hogy az intézmények UrC vagy PBAC diagndzist
fognak megerdsiteni. A C67/81403 azaz holyagdaganat és adenocarcinoma egy betegen
beliili eléfordulasara alkalmazott keresdkulcs sem feltétleniil holyag adenocarcinomat
talal, hiszen a két esemény el6fordulhat egyszerre egy betegben, de két eltérd
lokalizacioban is. Példaul a cisztektomia soran etlavolitott prosztata hisztologiai
vizsgalata soran nem ritkdn fedeznek fel Gn. incidentalis prosztatadaganatot, mely
szOvettanat tekintve adenocarcinoma. Ilyen esetekben eldfordulhat, hogy a keresési
kulcsunk helyes kodolas mellett is kivalasztotta a szamunkra nem relevans esetet. Ez is
kozrejatszhatott abban, hogy az ezzel a kulccsal azonositott betegeknek az intézményi
adategyeztetés utan mindossze 6%-a (30/494) bizonyult UrC vagy PBAC-nak. Bar a
C67.7 kod kifejezetten az UrC daganatok kodolasat szolgalja, az igy azonositott 19
betegbdl a diagnozis feliilvizsgalata, mely 13 beteg esetében valosult meg, végiil 2 beteg
esetében igazolta valoban UrC jelenlétét (15%).

A diagnozisegyeztetés kovetden azonositott UrC/PBAC esetek kodonkénti
aranya: UrC koddal (C67.7) 2 UrC eset (15%, 2/13), hugyhoélyagtumor és ADC koddal
(C67/81403) 30 UrC/PBAC eset (6%, 30/494), mig kupola koddal (C67.1) 2 UrC/PBAC
eset (1%, 2/158). Az 6sszesen azonositott 9 UrC koziil a legtobbet, 6 esetet a C67/81403
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keresOkulccsal talaltuk meg, mig az UrC (C67.7) keresékulcs 2, a kupola (C67.1)
keresékulcs 1 UrC-t azonositott.

A Nemzeti Raékregiszter az egész orszag teriiletérél gy(ijt adatokat, am az
adatbevitel mingsége intézményenként igen heterogén képet fest. Az egyik leggyakoribb
hibaforras a rosszindulati daganatos diagnoézis til korai alkalmazasa. Ez akkor fordulhat
el6, amikor a kodolas mar a daganat gyanujanak felmertiilésekor, de még a végsé
diagnozis felallitasa el6tt megtorténik. Emellett gyakori a BNO nem kell6 mértékii
ismerete miatti téves kodolas, amikor egy nem tumoros betegnél is daganatos kodot
alkalmaznak vagy esetenként nem a megfeleld kodot hasznaljak az adott tumortipus
leirasanal. Tovabbi hibaforrast jelent, ha az adott korhaz informatikai rendszere elavult
kodtarakbol dolgozik. A hibdk csokkentése érdekében a Nemzeti Rékregiszter
adatbazisanak kezel6i minden adatszolgaltatonak visszakiildik az altaluk k6zolt adatokat
azt kérvén, hogy még egyszer ellendrizzeék a kddolas mindségét. Vagyis (1) a téves BNO-
koddal szerepld daganatok adatait javitsdk ki, és ha ez kordbban nem tortént meg,
rendeljék hozza a morfoldgiai kodot is, (2) toroljék azokat a betegeket, akiknek a daganata
utélag nem bizonyult rosszindulatinak, (3) potlolag irjak be azokat a rosszindulata
daganatokat, amelyek valamilyen okbol a listaban eddig nem szerepeltek (97, 98).

Osszességében, a Nemzeti Rakregiszterbe a fenti, tiszteletre méltd eréfeszitések
ellenére is sok, a kodolas és klinikai dokumentacio minéségére visszavezethetd hiba
keriil. Ezen korlatozo tényezok ellenére a ritka daganatos esetek dsszegy(ijtésére a NR
sikerrel alkalmazhato.

Munkank soran a hazai és nemzetkozi gyiijtés eredményeképpen osszesen 68 UrC
és 42 PBAC esectet sikeriilt Osszegyiijteniink, mely jelenleg vilagviszonylatban is a
legnagyobbak koz¢ tartozik.

Az UrC és a CRC kozotti szovettani hasonlosagok jo okot adnak arra, hogy az
UrC molekularis eltéréseit osszevessiik a CRC-ban talalt eltérésekkel. Habar az UrC és
CRC kiilonboz6 daganattipusok, jelentds szovettani és klinikai hasonlosagot mutatnak.
Hasonlosaguk az immunfenotipusukban is megnyilvanul: gyakori a CK7 és CEA
pozitivités, illetve a GATA3 expresszid hidnya (5). A CRC ¢és UrC kozotti hasonlosag
genetikai szinten is megmutatkozik. Hasonl6é mutaciés mintazat és gyakorisag rajzolodik
ki néhany gén tipikus exonikus régiojaban, mint példaul a TP53, KRAS, SMAD4 és NRAS
(27, 28, 34, 37-48, 99).
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a Wnt utvonal aktivalédasdhoz vezet. A Wnt tutvonal szabdlyozatlan aktivalodasa
kulcsfontossagu szerepet tolt be a tumorgenezisben, befolydssal bir szdmos sejtszinti
folyamatra tigy, mint sejt migracio, adhézio, kromoszéma szegregacid, mely folyamatok
mind eldsegitik a tumor kialakulasat és fejlodését (100).

Singh és munkatarsai teljes exom szekvenalasi eljarast alkalmazva a vizsgalt UrC
mintak 43%-ban (3/7) detektaltak APC mutaciot (38). Collazo-Lorduy és kutatocsoportja
csonkold APC mutaciokat irtak le (p.R1450*, p.R554%*) a vizsgalt UrC mintak 22%-ban
(2/9) célzott exom szekvenalasi eljarast alkalmazva (27). Tovabbi UrC kutatasokban
hasonlé ardnyban talaltak APC mutéciokat (18%, 3/17) (47). A legujabb vizsgalatban,
Kardos és munkatarsai célzott panelszekvenalast végeztek 12 UrC mintan, mely soran a
mintak 25%-aban (3/12) detektaltak APC mutaciot (34).

Vizsgalatunkban 34 UrC mintat vizsgaltunk, melyb6l 2 minta esetében
detektaltunk eltérést az APC tumorszupresszor génben. Mindkét nonszensz mutaciod
csonkolt, diszfunkciondlis APC fehérjét eredményez. A patogén APC mutéciot hordozo
UrC betegek rovidebb tulélést mutattak, am ezt a megallapitast az alacsony APC pozitiv
esetszam miatt kell¢ fenntartassal kell kezelni (101). Az 6sszes eddig publikalt APC
szekvenalast alapul véve 141 UrC mintabol 14 esetben (10%) detektaltak APC eltérést
(27, 28, 34, 37-45, 47, 48, 102). Ez aranyaiban egyértelmiien joval elmarad a CRC-ban
tobb fliggetlen tanulmanyban is megallapitott mintegy 80% koriili APC mutacios ratatol
(99). Ezen megallapitasok tehat karakterisztikus kiilonbséget jelentenek a CRC és UrC
molekuléris taxondmidjaban és arra utalnak, hogy a két tumorféleség kozott szovettani és
genetikai szinten is fenalld jelentés hasonlosag mellett példaul az APC gén esetében
jelentds eltérések is kimutathatok, ami az UrC 6nallo entitaskénti felfogasat indokolja.
Osszeségében tehat eredményeink arra utalnak, hogy a Wnt atvonal érintettsége az UrC
patogenezisében a CRC-hoz képest kevésbé hangsulyos.

A B-catenin vizsgalata jol alkalmazhat6 diagnosztikus €s prognosztikus biomarker

CRC esetében. Fiziologids esetben a B-catenin a sejt membranjaban / citoplazmajaban
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helyezkedik el és szerepet jatszik a cadherin medialt sejt-sejt adhézio és a génatiras
szabalyozasaban. Magi B-catenin expressziot CRC esetén figyelhetiink meg (103). Wong
¢s munkatarsai pozitiv B-catenin magi festddést detektaltak a vizsgalt CRC mintak
tulnyomo tobbségében, mely alatamasztja a magas APC mutacios ratat CRC-ban (102).

Egy nemrégiben megjelent tanulmanyban, melyben az UrC immunhisztokémiai
sajatsagainak irodalmi attekintését végeztiik el a k6zolt 63 UrC esetbdl csak 9-ben (14%)
talaltunk magi B-catenin expressziot (5). Jelen vizsgalatainkban ennél valamivel
magasabb aranyban (29%, 11/38) detektaltunk pozitiv magi B-catenin immunfestodést.
Ugyanakkor a magi B-catenin expresszio nem allt szignifikans dsszefiiggésben a betegek
talélésével. Erdekes médon, a két pozitiv magi B-catenin expressziot mutatdo UrC
mintabol csak egy esetében detektaltunk csonkold APC mutaciot (101). A B-catenin magi
felhalmozddasanak potencialis genetikai mechanizmusaval kapcsolatban Alomar és
kutatocsoportja a CTNNB1 (B-catenin) gén 3-as exonjaban azonositottak egy aktivalo
mutaciot, mely aminosav cserét eredményez a glikogén szintaz kinaz-3 (GSK-38) fehérje
foszforilacios helyén. Megallapitottak, hogy a foszforilacié hianyaban csékken az APC
B-catenin kotése (104). Ez magyarazatot adhat az altalunk tapasztaltakra, miszerint
alacsony APC mutaciés gyakorisaghoz képest (10%) meglepden magas szamban (29%,
11/38) detektaltunk pozitiv magi -catenin aktivitast.

A tumorszupresszor PTEN a PIK3 jelatviteli utvonal negativ regulatora. PTEN
mutaciok szorvanyosan eléfordulnak CRC-ban és potencidlis prediktoraként tartjak
szamon az EGFR és MAPK inhibitor kezeléseknek (99).

Az irodalomban négy, teljes exom szekvenaldson alapuld tanulmanyt talaltunk,
melyek 6sszesen 20 UrC-s beteg adatait tartalmazzak. Egyik tanulmany sem szamolt be
PTEN mutaciorol (20, 38, 43, 47). Ezeken feliil harom tovabbi publikaciot talaltunk,
melyben célzottan vizsgaltdk a PTEN gént, dsszesen 52 UrC-s mintdn. Az esetek 8%-
aban (4/52) detektaltak PTEN gén defektust (39, 48, 49). Tehat 6sszesen 72 esetbdl 4
esetben irtak le a gén mutacioit (6%).

Ezzel 6sszhangban, vizsgélataink sordn a két szekvenalasi platformon dsszesen
44 betegmintat vizsgaltunk, melybdl 3 esetben detektaltunk PTEN eltérést (7%), mely az
irodalmi adatokkal egyiittvéve is azt sugallja, hogy UrC-ban ritkan fordul elé6 PTEN
mutacio, hasonloan a CRC-ben talalt alacsony el6fordulasi gyakorisaghoz (4%) (99, 101).
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Perrone és munkatarsai kimutattak, hogy a PTEN fehérje inaktivacioja az anti-
EGFR terapiaval szembeni rezisztencia kialakulasaért felelés (105). A PTEN fehérje
hianya a CRC beteg kortilbeliil 40%-aban detektalhatd, ami egyértelmiien magasabb a
gén defektusahoz képest, ami arra utal, hogy a PTEN gyakran epigenetikai szinten
regulalodik. Ezt erdsiti az a megfigyelés is, miszerint a PTEN gén hipermetilacidja
szignifikansan Osszefligg a PTEN fehérje csokkent expressziojaval (106). A genomi
szintli eredményekhez hasonldéan Frattini és munkatarsai kimutattak, hogy a PTEN
fehérje elvesztése Osszefiiggésben all a cetuximab kezelés hatastalansagaval (107).

Tudomasunk szerint, UrC-ban eddig nem alltak rendelkezésre adatok a PTEN
fehérje expresszidjara vonatkozoan. Jelen vizsgalatainkban 30 UrC beteg mintain
végeztiink PTEN IHC vizsgalatot, mely a vizsgalt mintak 20%-aban (6/30) mutatta ki a
PTEN fehérje vesztést. Ez némiképp alacsonyabb, a CRC-ban leirt 30-40%-hoz képest
(sajat 101, 106, 108, 109). Az alacsonyabb aranyban eléforduldé PTEN mutaciokhoz
képest a magasabb gyakorisaghi PTEN expressziovesztés arra utal, hogy UrC-ban a PTEN
tulnyomorészt epigenetikus downregulacio altal csendesiil (106). Ezek az eredmények
arra utalnak, hogy a PTEN elvesztését célszer(ibb immunhisztokémiai modszerrel
vizsgalni, melynek fontos szerepe lehet egy esetlegesen alkalmazott anti-EGFR terapia
hatasossaganak eldrejelzésében. Az anti-EGFR terapiaval kapcsolatban fontos még
kiemelni a KRAS aktivalo mutaciok szerepét, hiszen ezek az UrC esetek mintegy 30%-
ban jelen vannak ¢s jelenlétiik negativ modon befolyasolja a daganat anti-EGFR terapiara
adott valaszat (27, 28, 34, 37-45, 47, 48, 102).

Mivel sem az UrC, sem pedig a PBAC szisztémas kezelésével kapcsolatban nem
allnak rendelkezésiinkre prospektiv vizsgalatokbol szarmaz6 klinikai bizonyitékok, ezért
e két daganatféleség eldrehaladott stadiumu eseteinek kezelése bizonytalan. Ebben a
helyzetben a daganatok molekuléris sajatsdgaira tervezett célzott terapidk alkalmazasa
igéretes stratégianak szamit. Ennek ellenére mindkét daganatféleség esetén csupan
csekély szamu célzott terapias kezelés leirasat publikaltak. Bar egyes UrC / PBAC
esettanulmanyokban szdmoltak mar be DNS szekvencia alapjan kivalasztott célzott
terapias kezelésekr6l, azonban szisztematikusan és nagyobb UrC vagy PBAC kohorton
elvégzett terdpiaazonositast célzo vizsgalatok még nem késziiltek. Ezért a fentiekben leirt
moédon  Osszegylijtott mintdkon a kereskedelmi forgalomban kaphaté Oncomine

Comprehensive Assay Panel (OCAv3) felhasznalasaval Osszesen 161 onkologiai
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szempontbol relevans gén szekvenalasat végeztiik el. Az adott mintaban detektalt
eltéréseket allél frekvencidjuk alapjan 15%-os kiiszobérték alatt a tovabbi vizsgalatokbol
kizartuk. Az igy megmarado eltéréseket klinikai hatasuk szerint szelektaltuk és csak az
un. patogén, tehat a tumor kialakuldsat potencidlisan eldsegitd eltéréseket vizsgaltuk
tovabb. Ezutan az eltérések terapids szempontbol torténd elemzése kovetkezett, melyhez
a QCI adatbazison alapuld szoftvert alkalmaztuk, mellyel csupan klinikai vizsgalatokban
mar tesztelt, EMA ¢és/vagy FDA engedéllyel rendelkezd szereket azonositottuk. Tovabba
csupan a legalabb Tier2 evidencia szintii ajanlasokat vettiik figyelembe. Mivel egy adott
eltérés jelenléte esetén ajanlott szerek nem feltétleniil a mutacioval érintett molekulara
hatnak, hanem gyakran az adott szignalutvonal mas tagjaira, ezért érdemes az egyes
érintett molekulakat funkcidjuk szerinti szignaltranszdukcios kontextusban is vizsgalni.

A TP53 tumorszupresszor gén, melynek fontos szerepe van a normal sejtek
novekedésében ¢€és a tumoros elfajulds megakadalyozasaban, a legtobb human
daganattipusban gyakran szenved mutaciét. Ez jarhat funkciovesztéssel vagy
funkcionyeréssel is (110, 111). Az irodalomban fellelheté adatok Gsszesitése alapjan az
UrC esetek 69%-ban (133/194) fordulnak el6 patogén TP53 eltérések, ami igy a
leggyakrabban eléforduld mutacio (27, 28, 34, 37-40, 43, 46-49). A mi vizsgalatunk is
ehhez hasonld, 79%-0s (26/33) TP53 mutacios ratat eredményezett. Ezzel szemben a
PBAC-ban talalt TP53 mutacios gyakorisag Iényegesen alacsonyabb volt, 42% (5/12),
mig az irodalmi adatok alapjan az esetek 61%-ban (34/56) érintett ez a gén (46, 48, 49,
81).

A p53 fehérje terapias célpontként torténd alkalmazasa igen vonzo stratégianak
tlnik (112). A p53 fehérje funkcidcsokkenéséért alapvetden két f6 mechanizmus felelds:
a TP53 gén mutacidja és a vad tipust p53 fehérje alulregulacioja. Tobbféle p53 fehérjét
célzo stratégia is elérhetd mar, azonban a jelenleg zajlo kisérletek tobbsége még csak
kezdeti fazisban van. Mindossze 3 olyan vegyiilet (APR-246, COTI-2 és az idasantulin)
jutott el eddig a fazis Ill-as klinikai vizsgalatokig, mely a mutans p53 fehérje
reaktivaciojat célozza. Bar még korai lenne messzemend kovetkeztetéseket levonni,
azonban sikeres klinikai vizsgalatok esetén a p53 célzott kezelése a gén eltéréseinek

gyakorisaga okan uj utat nyithat a daganatok kezelésében (113).
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Vizsgalataink alapjan mind az UrC (97%), mind a PBAC esetében (75%) a
sejtciklus/DNS hibajavitas volt a leginkabb érintett mechanizmus, mely elsésorban a
TP53 gén gyakori érintettségével magyarazhato.

A TP53 mellett ehhez az utvonalhoz soroltuk még tobbek kozott a ciklin D
géneket, a CCND1 (UrC 9%, 3/33, PBAC 0%), CCND2 (UrC 12%, 4/33, PBAC 8%,
1/12) és a CCND3 (UrC 0%, PBAC 8%, 1/12). Ezek mutacidit legjobb tudomasunk
szerint ezidaig sem UrC-ban, sem PBAC-ban nem detektalta mas kutatocsoport. Ezen
gének kritikus szerepet jatszanak a sejtosztddas szabalyozasaban. Onkogénként
funkcionalnak azaltal, hogy elésegitik a sejtciklus G1 fazisbol S fazisba torténd belépését
ugy, hogy a ciklin D fehérje bekotddik a ciklin dependens kinaz CDK4/CDK6-hoz, ezzel
aktivalva azt. A ciklin D - CDK4/6 komplex szamos daganatban amplifikacio vagy
pontmutacio kovetkeztében fokozott aktivitast mutat, ami fokozott sejtosztodast
eredményez (114, 115). Vizsgalatunkban a CDK4 gén egy UrC és egy PBAC beteg
esetében mutatott amplifikaciot (UrC: 3%, PBAC: 8%). Jelenleg szamos CDK4/6
inhibitort (pl.: palbociclib, abemaciclib vagy ribociclib) alkalmaznak onkologiai betegek
Klinikai rutin ellatasaban (115). Terapiapredikcios QCI vizsgalatunk egyéb indikacioban
a CDK4 gén amplifikacioja kapcsan azonositotta a fent emlitett hdrom gyogyszert.
Jelenleg ezen szerek alkalmazasa eml6daganatos betegeknél engedélyezett, de szamos
klinikai vizsgalatban mas tumortipusok esetén is tesztelik Oket (pl. palbociclib
alkalmazasa attétes CRC-ban: NCTO03446157). A palbociclib hatékonysaganak
meghatarozasa CCND1/2/3 amplifikaciot hordozé tumorok esetén jelenleg is zajlik egy
fazis II klinikai kisérlet keretében (NCT04439201).

A CDKN2A gén két fehérjét kodol, a pl4ARF-et és a p16INK4a-t. A p16INK4a
gatolja a CDK4/6 fehérjéket, ezzel megakadalyozva a sejtciklus G1-bél S fazisba torténd
belépését, a pl4ARF pedig a p53 fehérjét aktivalja (116). Az irodalomban UrC kapcsan
eddig két beteg esetében irtak le CDKN2A mutaciojat (38, 47). Jelen vizsgalatunkban két
UrC (6%, 2/33) és két PBAC (17%, 2/12) beteg esetében talaltunk funkcioveszté mutaciot
a CDKN2A génben. Nemrégiben megjelent egy fazis II klinikai vizsgalat beszamoldja,
melyben biztatd eredményeket kozoltek CDKN2A mutans, nem kissejtes tiidédaganatos

crer

alkamazasa igéretes lehet CDKN2A mutans UrC és PBAC betegek szamara.
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A poly (adenozin difoszfat [ADP]-riboz) polimeraz (PARP) enzimek fontos
szerepet jatszanak a homolog rekombinacio révén létrejové DNS hibajavitasban, melynek
soran a kett6sszala DNS torések javitasa valosul meg. Egyes daganatok funkcidovesztd
mutaciot hordoznak a homolog rekombinans hibajavito mechanizmusban szerepet jatszo
génekben, mint példaul a BRCAL és BRCA2. Az ilyen eltérést hordozé daganatsejtek igen
érzékenyen reagalnak a PARP inhibitor kezelésre (pl. olaparib, rucaparib, niraparib)
(118). Az UrC kohortunkban 4 beteg esetében (12%, 4/33) azonositottuk a BRCA2
funkcidveszté mutacioit. Ennek megfeleléen a QCI altal elvégzett terapiapredikcié mind
a 4 esetben azonositott PARP inhibitorokat, potencialisan hatékony szerként UrC
kapcsan. Egy 2019-ben megjelent esettanulmanyban egy metasztatikus UrC betegnél,
akinél a NGS BRCA1 deléciot, MYC amplifikaciot és TP53 mutaciot azonositott, tobb,
mint 19 honapon keresztiil sikeresen (teljes radiologiai valasz) alkalmaztak a PARP-
inhibitor (rucaparib) kezelést (119). Az elmult évben jelent meg egy Japan, fazis I kisérlet
leirasa, melyben elérehaladott, vagy metasztatikus szolid tumorokkal rendelkez6
betegeket kezeltek PARP inhibitorral, niraparibbal. A vizsgalatba bevont 1 UrC-s
betegnél nem sikeriilt kedvezd hatast elérni, hiszen a daganat progredialt, ugyanakkor a
beteg BRCA2 mutacios statuszat nem kozolték a szerzok (120).

A TERT enzim RNS templatr6l DNS szalat készit a human kromoszomak végén
elhelyezked6 telomer régiora. Az esetek 85-90%-ban a human daganatok magas szintii
daganatos megbetegedésben, mint példaul a CRC, a prosztatarak, vagy a petefészek
daganat (121). PBAC-ban mind az irodalomban, mind pedig jelen vizsgalatunkban
detektaltunk TERT mutéciot. Az Osszesitett irodalmi adatok alapjan a PBAC-ban az
esetek 13%-aban (8/61) (48, 49, 79, 81), mig sajat eredményeink alapjan 17%-ban (2/17)
volt érintett a TERT gén. A rakos sejtekben mutatott fokozott TERT expresszioé miatt ez
a molekula szintén jo gyogyszercélpontnak igérkezik. Gatlasara szamos szert
alkalmaznak napjainkban pl.: nukleozid analogokat vagy kémiailag modositott
oligonukleotidokat (pl. imetelstat), illetve szamos inhibitor van klinikai vizsgalati
fazisban (121).

Az eddig megjelent tanulmanyok mind az UrC, mind pedig a PBAC esetében
igazoltak a MAPK/PIK3 szignalttvonal gyakori érintettségét. Az Osszesitett irodalmi
adatok alapjan a KRAS gén érintettsége UrC-ban 30%-o0s (69/230) (27, 28, 34, 37-49),
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mig PBAC-ban 26%-0s (25/98) (45, 46, 48, 49, 78, 81). Jelen vizsgalataink hasonlo
gyakorisagi értékeket talaltak mind UrC (32%-ban,11/34), mind pedig PBAC esetén
(25%,3/12). Hasonléan a CRC-ban talaltakhoz az altalunk detektalt kiilonb6z6 KRAS
mutaciok tobbsége (4/7) a 12-es kodont érintette (122).

A RAS fehérjék, beleértve a KRAS-t, azon molekuldk kdzé tartoznak, melyek
kozponti szerepet jatszanak szamos sejtbiologiai folyamatban, mint példaul a
sejtproliferacio, differenciacid, metabolizmus és sejthalal (123). Emellett a KRAS az
egyik legismertebb protoonkogén, mely kiilonb6z6 daganatokban - mint példaul a nem
kissejtes tiidodaganatban, vagy a CRC-ban - egyarant magas mutacios rataval rendelkezik
(124). Dacara az elmult 40 év gyogyszerfejlesztéseinek, még mindig nem all
rendelkezésiinkre hatékony stratégia a KRAS mutacidk célzésara, kivéve a sotorasibot,
melyet az elmult évben fogadott el az FDA KRAS p.G12C mutans, elérehaladott allapott
szolid tumorok kezelésére (125). Ezzel a szerrel UrC és PBAC esetében még nem allnak
rendelkezésre tapasztalatok.

Az EGFR molekula kézvetlen terapias célponként torténd alkalmazéasa mar régota
alkalmazott stratégia a daganatterapiaban. Az els6 EGFR tirozin-kindz inhibitor, az
erlotinib 2004-es FDA altali engedélyezése ota szamos tovabbi EGFR inhibitort sikeriilt
kifejleszteni. Ezidaig vilagszerte 14 kiilonb6z6 EGFR inhibitor kapott hatosagi engedélyt
kiilonb6z6 daganatos megbetegedések kezelésére (126). Ezek alapjan nem meglepd, hogy
a QCI analizisiink szamos célzott terdpias szert listazott az EGFR mutacidt/amplifikaciot
hordozé UrC/PBAC betegek szamara.

Osszesitett irodalmi adatok alapjan mind UrC-ban, mind PBAC-ban irtak mar le
EGFR eltérést (UrC: 4%, 8/183, PBAC: 15%, 13/89) (27, 37-41, 43, 45-48, 80, 81). Ezzel
Osszhangban vizsgalataink is hasonld aranyban mutattak ki az EGFR funkcionyerd
eltéréseit (féleg amplifikacioit) mind UrC (9%, 3/33), mind pedig PBAC (8%, 1/12)
betegekben. Az irodalomban eddig két tanulmany jelent meg, melyekben UrC-ban
szenved6 betegeket kezeltek anti-EGFR terapiaval (26, 27), mindkét esetben sikeriilt
pozitiv terapiast hatast elérni. Ezen tGlmenden volt néhany beszamold, melyekben egyéb
tirozin-kinaz receptor inhibitorokat (trametinib, sorafenib, sunitinib, tepotinib,
bevacizumab, afatinib) alkalmaztak UrC-s betegek esetében, szintén biztatd
eredményekkel (28-31).
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A human epidermalis novekedési factor receptor 2 (HER2) egy gyakran hasznalt
terapias célpont emld-, gyomor ¢&s gastroesophagealis daganatokban. Egyéb
tumortipusokban az ERBB2 (HER2) gyakorisagarol és a HER2-t célzd terapia
hatékonysagarol még keveset tudunk (127). Egy 2019-ben megjelent tanulmanyban az
ERBB2 amplifikacio gyakorisagat és a HER2-t célzo terapia hatékonysagat vizsgaltak
kiilonb6zé tumortipusokban. A vizsgélatban Osszesen 5002 elérehaladott allapotu
daganatos beteg mintait vizsgaltak (kivéve emlé daganatot), koztiik 7 UrC-s beteg mintait
is. Az 5002 minta koziil 6sszesen 122 esetben (2,4 %) detektaltak amplifikaciot, a
vizsgalatba bevont UrC esetek pedig 28%-ban (2/7) hordoztak ERBB2 amplifikaciot.
Azon betegek, akik HER2-t célzo terapidban részesiiltek, szignifikansan hosszabb
progresszio-mentes talélést mutattak az anti-HER2 kezelés alatt, a megel6z6 terapia alatt
mérthez képest, valamint nétt a teljes talélés hossza is esetiikben. Bar a szerzok nem
részletezték az eredményeket tumortipusonként, igy pontos informaciot az UrC-s betegek
kezelésérdl nem kozoltek, eredményeik azt sugalljak, hogy HER2 amplifikaciot hordozo
tumortipusokban hatasos lehet az anti-HER2 terapia, igy ez a kezelés megfeleld lehet a
HER?2 pozitiv UrC-s betegek szamara is (127).

UrC-ban és PBAC-ban az ERBB2 eltéréseir6l még igen keveset tudunk (40, 45,
46). Vizsgalatunk szerint az UrC esetek 9%-ban (1 amplifikacio, 2 misszensz mutacio
/33), mig PBAC-ban 8%-ban (1 amplifikaci6/12) voltak jelen e gén patogén eltérései.
Ezen terapias célpont népszerlségét jellemzi, hogy a QCI vizsgalatunk az ERBB2
amplifikacidval osszefliggésben taldlta a legnagyobb szdmu célzott terapias gyogyszert.

A MET gén altal kodolt c-MET tirozin-kinaz fehérje szabalyozatlan mitkodése az
onkogenezis jol ismert mozgatorugdja. Szamos protoonkogénnel ellentétben a MET
egyedinek szamit, mivel harom kiilonb6zd genetikai eltérése (amplifikacio, mutacio és
fazid) is egyarant klinikailag relevans onkogenezishez vezethet. Habar mindharom
allapot kimutatasa modszertani kihivast jelent, mégis rendkiviil fontos azonositani a
MET-fiiggd tumorokat, mivel ezek kezelésére szamos célzott terapids lehetdség all
rendelkezésre (pl. capmatinib, crizotinib, vagy tepotinib). Ezen kiviil mivel a MET
eltérések mas celzott terapidkkal szembeni rezisztencia kialakulasaért is feleldsek
lehetnek, igy a MET gént érinté mutaciok meghatarozasa egyéb terapiak kapcsan (pl. anti-
EGFR terapia) is fontos (128, 129).
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A szakirodalomban eddig 3 UrC-s beteg esetében irtak le MET eltérést, 2 esetben
amplifikacidt, valamint egy misszensz pontmutaciot (27, 40). Az altalunk vizsgalt
lonTorrent UrC kohortban 12%-ban (4/33) (2 nonszensz mutacid, 1 misszensz mutacio,
1 amplifikacio) detektaltuk MET eltéréseket, valamint az lonTorrent PBAC kohortban is
leirtunk 1 esetben MET amplifikaciot, amelyre a legjobb tudomasunk szerint még nem
volt példa a szakirodalomban.

A MYC onkogén eltérései iS szamos human daganatban szogalnak driverként.
Amplifikacidja Osszefiiggésben van az eml6-, a prosztata-, és a vastagbéldaganatok
rosszabb prognézisaval. Tovabba, a MYC gén amplifikaciojat és az ennek kovetkeztében
1étrejové MYC fehérje overexpressziot a petefészekdaganatok ~50%-ban (130), a
hepatocellularis daganatok koézel 30%-ban (131) és a nem kissejtes tiidddaganatokban
17%-ban (132) is leirtak. Bara MYC célzott terapiaja a daganatok széles korében igéretes
kezelés lehetne, mindeddig nem sikeriilt hatékony gatloszert kifejleszteni ellene. Erre a
problemara jelenthet megoldast azon szerek alkalmazasa, melyek nem kozvetleniil a MYC
génre, hanem az altala szabalyozott molekulakra hatnak (133, 134).

A szakirodalmat attekintve az UrC-k 18%-aban (6/34) irtak le MYC amplifikaciot,
mely megegyezik az altalunk tapasztalt gyakorisaggal. PBAC kapcsan legjobb
tudomasunk szerint els6ként talaltunk MYC amplifikaciot, mely vizsgalataink szerint a
PBAC betegek 25%-aban (3/12) fordul el6. QCI analizisiink a fentiekkel 6sszhangban,
nem talalt célzott-, vagy kemoterapias szert a MYC eltéréssel dsszefliggésben.

A mikroszatellita instabilitas egy olyan molekularis fenotipus, melyet a genomban
felhalmozd6do nagyszamu eltérés jellemez, mivel a DNS replikacio soran a leggyakrabban
a random ismétl6do szakaszokban, az un. mikroszatellita régiokban a leggyakoribb a
masolasi hibdk kialakulasa. Ezek a madsoldsi hibdk az adott szakasz hosszanak
megvaltozasaval (rovidiilés vagy hosszndvekedés) jar. A MMR rendszer hibaja esetén
ezek a hibak felhalmozodnak a DNS-ben és a mikroszatellita régiok abnormalis
mintazatat okozzak. Ezt a jelenséget nevezziik MSI-nak (50). Az MSI tehat az MMR
fehérjék hibas mikodésére vezethetd vissza, €s egyes mikorszatellita régiok analizisével
DNS szinten detektalhat6. Ugyanakkor lehetdség van az MMR fehérjék (MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2) immunhisztokémiai vizsgalatara is. A Klinikai rutinban mindkét modszer
elterjedt. Kutatasok alatdimasztjak azon feltételezést, hogy a MSI-H tumorok kezelésére

hatasosak lehetnek IEG szerek (135, 136). A pembrolizumab pedig az elsé olyan szer
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volt, amelyik nem egy meghatarozott tumorentitasra, hanem egy bizonyos molekularis
eltérésére, nevezetesen az MSI jelenlétére kapott FDA engedélyt olyan szolid tumoros
betegek esetén, akik legalabb egy korabbi szisztémas kezelésre progredialtak (137)

Jelen vizsgalatunkban mind DNS, mind pedig fehérje szinten elvégeztilk a MMR -
defektus vizsgalatat. Mikroszatellita PCR analizisiink az altalunk vizsgalt UrC-s esetek
egyikében sem detektalt MSI-t, mig az MMR fehérjék THC vizsgalata soran is csupan
egyetlen esetben (1/61 UrC minta) detektaltunk MMR fehérje (MSH2) vesztést. Igy tehat
Osszességében az esetek 98%-ban (60/61) nem talaltunk MMR vesztést (40).

Az MMR rendszer érintettségérél UrC-ban az itt leirt eredményekkel javarészt
ellentmondasos publikaciok sziilettek az elmult években. Ezek Osszesitése alapjan az
esetek 61%-ban (25/40) detektaltak MSI-t UrC-s betegek mintaiban (31, 34, 39, 42).
Ezzel ellentétben egy 2020-ban megjelent, 13 UrC mintan elvégzett MMR vizsgalat
eredményeit kozI6 tanulmany szerint egyetlen esetben sem detektaltak MSI-t (49).

Véleményiink szerint az egyes tanulmanyok kozotti eltérések az UrC
diagnosztikus kritériumainak kiilonbségeibdl adédhatnak. A kevésbé szigort definiciok
alkalmazasaval mas, nem urachalis eredetli adencocarcinomakat, mint példaul CRC vagy
endometrium carcinomat is bevalogathattak, melyekben gyakoribb a MSI eléfordulasa,
ezzel szemben a mi tanulmanyunkban felhasznalt eseteknél, a nem egyértelmden
urachalis eredet kizaro tényezo volt.

PBAC kapcsan harom tanulmany érheté el, melyekben MSI analizisek
eredményeit publikaltak. Az ezekben vizsgalt 6sszesen 69 PBAC minta egyikében sem
talaltak MSI-t (49, 81, 138). Ehhez hasonldan, az altalunk vizsgalt 19 PBAC eset koziil
minddssze egyetlen esetben detektaltunk (1/18, 6%) MSI-t.

Az alacsony MSI arany bar nem vetit eldre jo érzékenységet az IEG kezelésre sem
UrC, sem pedig PBAC esetében, de nem is zarja ki annak lehet6ségét, hiszen az MSI
jelenlétének pozitiv prediktiv értéke magas, de negativ prediktiv értéke alacsony, ami azt
jelenti, hogy az MSI-t nem hordoz6 betegek is jol reagalhatnak az IEG kezelésre.

A kozelmult egy masik, hatékony tumorellenes stratégidja az IEG kezelések
alkamazasa, melyekben a PD-1/PD-L1 tutvonal célzasa keriilt az érdeklddés
kozéppontjaba. A PD-1/PD-L1 gatlas bizonyitottan hatékony tobb daganatféleségben,
akar elérehaladott allapotban is. A legtobb tanulmany kimutatta a nagyobb érzékenységet

PD-1/PD-L1 gatlo szerekre olyan esetekben, ahol a tumorsejtekben és/vagy a tumor
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mikrokornyezetét besziiré immunsejtekben PD-L1 expressziot tudtak kimutatni IHC-val.
Sok esetben azonban azon tumorok esetén is pozitiv tumor ellenes hatast detektaltak, ahol
nem sikeriilt fokozott PD-L1 expressziot Kimutatni (139). Korabban szamoltak mar be
olyan UrC esetr6l, melyet atezolizumabbal, egy PD-L1-gatlo szerrel kezeltek, mely
alkalmazéséval stabil allapotot értek el (34). Ezen eredmények arra utalnak, hogy a PD-
1/PD-L1-gatl6 szerek hatékonyak lehetnek elérehaladott UrC-ban is az alacsony PD-L1
expresszio (16%) ellenére is (40).

Egy 2019-ben megjelent tanulmanyban 56 PBAC mintan vizsgaltak a PD-L1
szoveti fehérje expressziojat. Csakugy, mint UrC esetében, PBAC kapcsan is csak kevés
esetben tudtak kimutatni PD-L1 expressziot, hiszen a vizsgalt 56 mintabdl dsszesen 2
bizonyult pozitivnak (4%) (138). Jelenleg nem ismert, hogy a PD-L1 expresszidja
Osszefiiggésben all-e az IEG kezelések hatékonysagaval PBAC-ban, azonban vannak
tanulmanyok, melyek arrol szamoltak be, hogy metasztatikus CRC betegek esetében a
PD-L1 expresszid statusza nem volt prediktiv értékii pembrolizumab/nivolumab terapia
hatékonysagaval kapcsolatban (140, 141). Tovabbi vizsgalatok eredményei azt sugalljak,
hogy az eldrehaladott allapoti PBAC betegek 20-30%-ndl hatékony lehet az
elsdvonalbeli atezolizumab vagy pembrolizumab alkalmazasa, valamint minden olyan
PBAC beteg esetén, akinél a platina-alapu kemoterdpia alkalmazasa nem lehetséges,
szintén atezolizumab/pembrolizumab kezelés megkezdése ajanlott (142, 143). Ezen
javaslatok megfontolasa kiilonosen fontos lehet PBAC kapcsan, hiszen a platina-alapt
kemoterapidk alkalmazasaval is nagyon alacsony szdmban érnek el jo terapias valaszt.

Bar munkank soran volt néhany korlatozo6 tényezd, mint példaul a retrospektiv,
tobb kiilonb6zd intézménybdl torténd mintagylijtés és az ebbdl kovetkezd FFPE
blokkokra vonatkozé mindségbeli kiilonbségek, eredményeink mégis egyediilallonak
tekinthet6ek, hiszen mind a vizsgalt esetek, mind pedig a vizsgalt gének szamat tekintve
ez az egyik legnagyobb tanulmany. Tovabba, ez az els6 olyan vizsgalat UrC és PBAC
kapcsan, amely terapiapredikcios szoftvert alkalmaz a detektalt mutaciokhoz klinikailag
jovéhagyott gyogyszerek azonositasa céljabol. A vizsgdlat retrospektiv jellegébol
adodoan természetesen nem tudhatjuk, hogy a valdsagban milyen terapias értékkel
birnanak a vizsgalatunk soran azonositott szerek. Ennek eldontésére egyrészt az
irodalomban publikalt minden olyan, UrC és a PBAC beteg esetének 6sszegyijtésére van

szlikség, akik DNS szekvendalds alapjan kivalasztott célzott terdpids kezelésben

78



részesiiltek. Jelen munkdm megbeszElés része ebbe az iranyba tett elsd 1épésnek is
felfoghatod, hiszen abban Osszefoglaltam az aktualis irodalomban elérhetd 6sszes, célzott
kezelésnek alavetett UrC és PBAC beteg esetét. Mindemellett kutatocsoportunk egy
prospektiv munka keretében azon dolgozik, hogy a klinikankhoz UrC ¢és PBAC
diagndzissal forduld és a vizsgalatba beleegyezd betegek daganatszévetének mutacios
mintazata alapjan potencialisan hatékony gyogyszereket azonositsunk, melyek
alkalmazasa reményeink szerint hozzdjarul a betegek hatékonyabb kezeléséhez.
Munkank soran szerzett tudasunkkal pedig mas intézmények szdmara is hasznos

tapasztalatot szolgaltathatunk e ritka betegségek kezelésével kapcsolatban.

79



. Kovetkeztetések

. Eredményeink alapjan elmondhatjuk, hogy bar a NR szamara rendelkezésre bocsatott
adatok a kodolas minéségére nézve hagynak kivanni valot maguk utan, azonban a NR
ezen korlatok ellenére alkalmas a ritka daganatok magyarorszagi eseteinek (adatainak
€s szOvettani mintainak) dsszegytijtésére.

. Molekularis vizsgalataink alapjan az APC mutacioja joval ritkabban fordul elé UrC-
ban (10%), mint CRC-ban (80%), valamint a MSI sem jellemz6 az UrC-ra, mely
eredmények arra utalnak, hogy a jelent6s hasonlosag ellenére karakterisztikus
kiilonbségek is kimutathatoak a két betegség kozott, tehat fontos kiilonbségekre hivja
fel a figyelmet az UrC és a CRC patogenezisére vonatkozodan.

. Mind UrC-ban, mind CRC-ban a PTEN gén mutaciés gyakorisaga igen alacsony (4-
6%), am a PTEN fehérje vesztése ennél gyakrabban fordul el6 mindkét tumortipusban
(20% és 40%), mely arra enged kovetkeztetni, hogy mind UrC-ban, mind CRC-ban a
PTEN gén epigenetikai szabalyozas alatt all.

. Eredményeink kiemelik az UrC, valamit PBAC ko6zotti molekularis szint(
hasonldsagot, mely a leggyakrabban érintett szignalutvonalak nagyfoku atfedésében
nyilvanul meg (sejtciklus/DNS hibajavitas ¢s MAPK tutvonalak), ami arra utal, hogy a
két betegség patomechanizmusa sok tekintetben hasonlé lehet.

. Az anti-EGFR terapia, - mely potencialisan hatékony kezelés lehet UrC betegek
szamara - megkezdése eldtt eredményeink alapjan sziikséges a KRAS, MET gének,
valamint a PTEN fehérje vizsgalata, mivel ezek eltérései gyakoriak UrC-ban és
érintettségiik Osszefliggésben all az anti-EGFR terdpidval szembeni rezisztenciaval.

. Az Oncomine Comprehensive génpanellel elvégzett vizsgalat eredményeinek
kiértékeléséhez hasznalt adatbazis alapu (QCI) terapiapredikciot alkalmazva
személyre szabott terapia tervezést szimulaltunk és azonositottuk a leggyakrabban
ajanlott gyogyszereket. Eredményeink alapjdn szdmos célzott terdpids szer
potencialisan hatékony lehet, hiszen az UrC betegeink 97%-nak, mig a PBAC
betegeink 67%-nak sikeriilt potencialisan alkalmazhat6 terapia ajanlani, amelyeknek
eddigi, UrC/PBAC-ban torténd alkalmazasar6l irodalomkutatast végeztiink. Ennek
eredményei segitséget nyujthatnak azon célzott szerek kivalasztasaban, melyekkel
kapcsolatban mar elérhetdk UrC/PBAC-ban szerzett tapasztalatok.
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7. Vizsgalatunk retrospektiv jellege miatt még kérdéses, hogy milyen terapids értékkel
birnak az altalunk azonositott szerek. Kutatdcsoportunk egy prospektiv. munka
kereteiben: a  klinikdnkhoz  UrC/PBAC  diagnoézissal forduld  betegek
daganatszovetének mutdcios mintdzata alapjan potencialisan hatékony gyogyszereket
azonositsa tlizte ki célul, a betegek hatékonyabb kezelése érdekében, mellyel az itt

felvazolt analitikai és kiértékelési modszert is teszteljiik prospektiven.
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7. Osszefoglalas / Summary

Ritka daganatok esetén, mint az UrC és PBAC a késéi diagnozis, a terapids
iranyelvek hianya, valamint a prospektiv klinikai vizsgalatok kivitelezési nehézségei
nagyban rontjak a betegség varhato prognozisat. Kitizott célunk egy hazai és nemzetkozi
mintagydjtés elinditasa, a rendelkezésre allé mintak molekularis vizsgalata, a daganatok
mutacidos mintazatinak meghatdrozasa ¢€s ez alapjan egy személyre szabott
terapiapredikcio volt.

Vizsgalataink alapjan mind UrC-ban, mind PBAC-ban a leggyakrabban érintett
harom gén a TP53, a KRAS és a MYC. Emellett mindkét daganatban a sejtciklus/DNS
hibajavitas és a MAPK utvonalak érintettsége volt a leggyakoribb. Kutatécsoportunk irta
le elséként a CCND1/2/3 gének mutacioit mind UrC, mind PBAC-ban, valamint a MYC
gén amplifikaciojat PBAC-ban. Kimutattuk, hogy az APC gén mutacidja joval kevésbé
gyakori UrC-ban, mint CRC-ben, mely arra enged kovetkeztetni, hogy a Wnt utvonal az
UrC patogenezisében kevésbé szamottevd, valamint arra is utal, hogy a két tumorentitas
molekularis taxonémidjat €s valoszinlleg patogenezisét tekintve is nagyobb mértékben
kiilonbozik egymastol, mint ezt korabban gondoltuk. A PTEN gén eltérései azonban mind
UrC-ban, mind pedig CRC-ben ritkan fordulnak eld, am a PTEN fehérje elvesztése ennél
nagyobb aranyban mutathato ki, ami e fehérje epigenetikai szintl szabalyozasara utal.

A Kklinikai dontéshozatal elOsegitése érdekében terapiapredikcios szoftver
alkalmazasaval a patogén eltérésekhez hatdoanyagokat tarsitottunk, igy célzottan, egyedi
kezeléseket rendelhettiink a betegek mutéacios statuszahoz. Eredményeink szamos
potencialisan hatékony célzott terapia alkalmazasat vetitik elére mind UrC, mind pedig
PBAC kapcsan, mely reményt adhat e ritka betegségek jovibeli sikeresebb gyogyszeres
kezelésére nézve.

Mivel ritka tumorok esetében tobbnyire kivitelezhetetlenek a prospektiv klinikai
vizsgalatok, a személyre szabott orvoslas meéginkabb eldtérbe keriil. Eredményeink
alatamasztjak, hogy ezen betegségek esetében a precizids orvoslas elérhetd lehet az adott
daganat genetikai eltéréseire egyénileg tervezett célzott terapiapredikcio segitségével. A
disszertacioban bemutatott stratégia sikerességét azonban prospektiv modon is ala kell
tamasztani, ezért kutatocsoportunk egy nemzetkozi kooperacio keretében jelenleg ezért a

célért dolgozik.
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In case of rare cancers, such as UrC and PBAC, late diagnosis, lack of therapeutic
guidelines, as well as impracticability of prospective clinical trials greatly impair patients’
prognosis. Our goal was to conduct a national and international sample collection and to
perform tissue molecular analyses in order to identify recurrent DNA alterations and
potential therapeutic targets.

We found, TP53 (79% and 42%), KRAS (33% and 25%) and MYC (18% and 25%)
to be the most commonly affected genes in both UrC and PBAC. In addition, the most
frequently affected molecular pathways in both tumor types were the cell cycle
regulation/DNA damage control and the MAPK pathway. We identified - for the first-
time - mutations in the CCND1/2/3 genes in both UrC and PBAC and alterations in the
MYC gene in PBAC. Our results showed that APC mutations are much less frequent in
UrC compared to CRC (10% vs 80%) suggesting Wnt pathway to be involved in the
pathogenesis of only a relative small portion of UrCs. Furthermore, these results also
suggest that UrC and CRC are much more different entities regarding their molecular
taxonomy and pathogenesis than previously considered. Both UrC and CRC show low
rates of genomic (6% and 4-20%) but high rates of protein PTEN loss (20% and 40%),
suggesting an epigenetic regulation for this gene in both tumor types.

In order to facilitate clinical decision-making, we used a therapeutic prediction
software to link potentially effective drugs with pathogenic DNA alterations. Using this
approach, we were able to identify targeted treatments for the majority of cases in an
individual manner. Our results identified a large number of potentially effective therapies
for both UrC and PBAC, raising promise for future treatment of these rare diseases.

Since performance of prospective clinical trials are hardly possible for rare tumor
entities, personalized medicine becomes an attractive therapeutic strategy. Our results
support precision medicine as a feasible treatment strategy in UrC and PBAC. However,
this should be proven in prospective studies. Therefore, our research group currently
initiated an international collaboration and already working towards this aim.
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10. Koszonetnyilvanitas

Mindenekel6tt haldmat szeretném kifejezni a Semmelweis Egyetem Uroldgiai
Klinika igazgatojanak, az urologiai program vezet6jének, Nyirady Péter professzor arnak,
hogy bizalmaval kitiintetett és helyet biztositott nekem a Klinikan. K6sz6ném, hogy az
elsé pillanattdl kezdve 6sztonzott a tudomanyos munkéra és jovoltabol egy megujult
kutatolaboratériumban dolgozhattam, korszerti eszkozokkel a doktori képzésem
folyaman.

Haélas koszonetemet szeretném kifejezni témavezetomnek, Professzor Szarvas
Tibornak, aki megismerkedésiinktdl fogva biztatott a kutatdi palya valasztasaban.
Munkam sordn megismertette ¢és megszeretette velem az urologia témakdrét,
lelkiismeretesen tamogatott, illetve mindig a segitségemre volt. Iranymutatasaval
elsajatitottam a kutatasomhoz nélkiilozhetetlen technikak pontos kivitelezését, hasznos
tanacsai révén pedig az eredmények helyes Kiértékelését. Témavezetdmnek kdszonhetem
tovabba, hogy megtanultam hogyan kell cikket irni, melyet nagy alapossaggal és
figyelemmel korrekturazott, aminek kdszénhetden az szinvonalas lapban jelenhetett meg.
Ezen feliil fAradhatatlanul timogatott szamos hazai és egy nemzetk6zi konferenciara valo
felkésziilésemben is, melyek remek lehetdséget nytjtottak szamomra a szakmai életbe
val6 betekintésre. Szeretném megkOszonni, hogy lehetdséget biztositott a sajat kutatasi
témamon tal mas kutatdsi projektben is aktivan részt vehettem, mellyel tovabb
gyarapithattam a szakmai tapasztalatom, valamint, hogy a Klinikan folyé mintagytijtés
menetével is megismertett.

Oszinte hdlamat és kdszonetemet szeretném kifejezni PhD tarsaimnak: Keresztes
Dévidnak, Hermann-Varadi Melinddnak ¢és Pasztor-Csizmarik Anitanak, akikkel jo
hangulatban teltek a dolgos hétkdznapok. Palyam elején David vezetett be az UrC-s
mintak rendszerezésébe és a mintafeldolgozas folyamataba, illetve a késébbiekben is
mindig szamithattam a szakmai segitségére. Melindanak héalasan kdszondom, hogy
szorgalmaval és kitartasaval mindvégig 0sztonzott engem, szakmai kérdésekben mindig
készségesen a segitségemre volt. Valamint végiil, de nem utolsé sorban szivbdl koszondm
Anitanak, akivel egyiitt kezdtik el a PhD képzésiinket az Uroonkologiai
Kutatélaboratoriumban. Kozos éveink alatt a szakmai kapcsolat igaz baratsagga alakult
at, amiért nem lehetek elég halas. Mindvégig tamogatott emberileg is és atsegitett a

nehézebb iddszakokon. Egyiitt késziiltiink és gyakoroltunk a megmeérettetésekre ¢és
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izgultunk egymasért mindvégig. Emellett természetesen szakmailag is élvezhettem
tamogatasat, szdmtalan dolgot tanulhattam meg tdle az elmult évek alatt.

Hélamat szeretném kifejezni a doktori értekezésem 1étrejottéhez nagyban
hozzajarul6 kollaborécios partnereinknek is, akik nélkiil nem sikeriilt volna Iétrehozni ezt
a nagy adat és szovetbankot e két ritka tumorentitasbol. A hazai gyiijtés nem johetett
volna létre Dr. Kenessey Istvan nélkiil, aki a Nemzeti Rakregiszter kozponti vezetdje, €s
munkatarsai nélkiil, akik idejiiket nem sajnalva, alkalom adtan manuélisan néztek at tobb
szaz beteg adatot. Nemzetkozi kollaboracios partnereink koziil szeretném kiemelni az
esseni kutatocsoport tagjat, Dr. Henning Reist, aki faradtsagot nem kimélve szamtalan
minta kikeresésével, patologusként a tumoros mintdk meghatdrozasaval és az
immunhisztokémiai kisérletek gondos kivitelezésével nagyban hozzajarult a szinvonalas
eredmények létrejottéhez. Az Uroldgiai Klinika munkatarsai koziil kiilon kdszonetet
szeretnék mondani Dr. Szendr6éi Attilanak és Dr. Kubik Andrasnak, akik mindig
segitségemre voltak az Urachus Hungaricus projekt keretein beliil a mintagytijtésben és
a klinikai adatok ellendrzésében.

Halaval tartozom tovabba az |. sz. Patoldogiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet
munkatarsainak, tobbek kozott Kovalszky Ilona professzor asszonynak, aki az altala
vezetett Molekularis Patoldgiai Laboratériumban lehetdséget biztositott szamomra, hogy
a munkamhoz szilikséges kisérletek egy részét elvégezhessem, illetve mindig készségesen
segitett a metszeteink kiértékelésében. A Laboratorium tovabbi munkatarsainak, Egedi
Krisztinanak és Csaszar Krisztinanak is halas koszonettel tartozom, amiért kérdéseimmel
barmikor fordulhattam hozzajuk, mindig segitOkészen ¢és nagy szakértelemmel
valaszoltak meg azokat. Koszonettel tartozom az Intézet tovabbi munkatarsanak, Tamasi
Annanak, aki mindig készségesen allt rendelkezésemre a blokkok metszése kapcsan.

Koszonetet szeretnék mondani tovabba Prof. Dr. Bodor Csabanak, a HCEMM-SE
Molekularis Onkohematologiai Kutatdcsoport vezetéjének, és munkatarsanak, Hegyi
Lajosnak, akik nem csupan rendelkezésemre bocsajtottak a QCI programot, hanem
tirelmesen, alaposan elmagyaraztdk annak haszndlatat és segitségemre voltak a
kérdéseim kapcsan.

Végiil, de nem utolso sorban kdszonetemet szeretném kifejezni azoknak, akiknek
a legtobbet koszonhetek, a Csalddomnak ¢és Barataimnak. Haldsan k&szonom

Sziileimnek, hogy szeretetben és biztonsdgban neveltetek fel, akikre mindig
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szamithattam, valamint, hogy olyan nyugodt kornyezetet biztositottak szamomra, amivel
a tanulmanyaimra koncentralhattam mindvégig. A Testvéremnek, aki mindig szakitott
id6t Ram, és felviditott, amikor sziikségem volt ra. Végezetiil annak az embernek
szeretnék koszonetet mondani, aki nélkiil ez az értekezés nem johetett volna 1étre, és aki
nélkiil nem lennék az, aki ma vagyok. Koszonet a Férjemnek, aki mindig mellettem allt,
biztatott, és a nehéz iddszakokon atsegitett. Koszonet illeti tovabba azokat, akik szintén
alland6 jelleggel biztattak a hattérbol, koszondm a barataimnak Dorinak, Anitanak,
Evelinnek, akik mindig kialltak mellettem, tamogattak és tartottdk bennem a lelket

amikor a legnagyobb sziikségem volt ra.
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