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A tiidérdk jelentds szociobkonomiai terhet ro a magyar tarsadalomra. Az alabbi irds dttekintést nydjt hdrom hazai csucsintézmény
— a Semmelweis Egyetem, az Orszdgos Onkologiai Intézet és az Orszdgos Kordnyi Tbc és Pulmonoldgiai Intézet — tiidérdkokkal
kapcsolatos transzlacios kutatdsi munkdirdl. Az angiogenezist szabdlyozo molekuldris rendszerek vizsgdlata sordn az apelin és az
erythropoietinreceptor (EPOR) molekuldk expressziojdt taldltuk a nem-kissejtes tiidérak (NSCLC) progndzisat szignifikansan befo-
lydsolo tényezének. Jellemeztiik tovabbd a KRAS-mutdcio-altipusok és az ERCCT- (excision repair cross-complementation group 1)
expresszio jelentéségét a platinaalapu kemoterdpidk hatékonysdgdval dsszefiiggésben, valamint eqy nagy hazai kohorszon vizs-
gdltuk az un. ritka EGFR- (epidermal growth factor receptor) mutdciok epidemioldgidjat és prediktiv jelentdségét NSCLC-ben. Végiil
targyaljuk az NSCLC agyi dttétképzésében potencidlisan szerepet jatszé molekuldk azonositdsdra tett vizsgdlataink eredményét. Az
alabbi kozleményben Gsszefoglalt tanulmdnyaink klinikailag is relevdns informdciokkal szolgdltak, igy bizunk benne, hogy ezdltal
hozzajdrulhatnak a tiidérakos betegek kezelésének fejlédéséhez. Magyar Onkoldgia 59:282-285, 2015
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Lung cancer places a significant socio-economic burden on the Hungarian population. This overview summarizes the findings of
collaborative translational lung cancer research efforts of three Hungarian flagship academic institutions, the Semmelweis Uni-
versity, the National Institute of Oncology and the National Koranyi Institute of TB and Pulmonology. With regards to the molecular
factors requlating tumor angiogenesis, we identified the prognostic significance of apelin and erythropoietin receptor (EPOR)
expression in non-small cell lung cancer (NSCLC). Furthermore, the impact of KRAS mutation subtypes and ERCCT (excision repair
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cross-complementation group 1) expression on the response to platinum-based chemotherapy have been studied. We also described
the epidemiology and predictive power of rare EGFR (epidermal growth factor receptor) mutations in a large Hungarian patient
cohort. Lastly, the expression of molecular factors associated with NSCLC progression was studied specifically in brain metastatic
matched cases series. These preclinical and clinical studies provide clinically relevant information that hopefully will contribute to

the improvement of lung cancer patient care.
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Az elmult néhany évben a Semmelweis Egyetem, az Or-
szagos Onkoldgiai Intézet és az Orszagos Koranyi Tbc és
Pulmonolégiai Intézet egytittmikodésén alapulé tiidérak-
kutatdsi program két alapvet6 irdnya a tumorokban zajlé
érképz8dési folyamatok molekuldris mechanizmusanak
jobb megértése, és a célzott és klasszikus terapia hatékony-
sagat meghatarozé molekularis faktorok vizsgalata volt.

Az antiangiogén terapiak megjelenése a XXI. szazad els¢
évtizedében Uj fejezetet nyitott szamos daganat, igy a ti-
dérak gyogyitasaban is. A 2000-es évek masodik felében
a munkacsoport szaimos fontos eredményt ért el tiidédaga-
natok vér- és nyirokérképzédésének vizsgalataval (1-4). Az
utobbi néhany évben a vaszkularizacié folyamataban szerep-
16 molekularis faktorok kutatdsa keriilt el6térbe. Bar korab-
ban szamos tanulmany jelent meg az apelin peptid - a G-pro-
tein kapcsolt APJ receptor endogén liganduma — szerepérél
a vérérképz6dés folyamataban, a Koranyi Intézet munka-
csoportja vizsgalta meg els6ként az apelin lehetséges szere-
pét a nem-kissejtes tiid6rak erez6désében, és tarta fel ennek
klinikopatoldgiai jelentéségét (5). Az immunhisztokémiai
vizsgalatokban 94, I-IITA stadiumu beteg, mig a molekuldris
vizsgalatokban 46 beteg sebészi tton eltavolitott fagyasztott
tumoros és normalis tiidészovete keriilt elemzésre. Human
nem-Kkissejtes tiidérdkmintakban az apelin expresszidjanak
mértéke szignifikdnsan megnott a normalis tiiddsz6vethez
képest, és az apelin kifejez6désének mértéke pozitiv korre-
laciot mutatott a tumorok angiogén fenotipusaval, azaz a tu-
morokban taldlhaté mikroerek szdméval. A nagymértéki
apelinexpresszio rosszabb tuléléssel is parosult az Stéves ko-
vetési periddus alatt. A preklinikai vizsgalatokban hat nem-
kissejtes tiidéraksejtvonal szerepelt, amelyek apelintermelése
mRNS- és fehérjeszinten is igazolddott. Habar a tumorsejtek
proliferacidjatazapelintkddold vektorral torténé transzfekcid
vagy exogén apelinnel torténd kezelés nem befolyasolta in vit-
ro, az apelint kifejezd transzfektalt sejtek szubkutan tumorai
szignifikdnsan gyorsabban néttek in vivo. A xenograft tu-
morok morfometriai analizise alapjdn az apelin tultermelése

serkentette a tumorok angiogenezisét a kontroll tumorokhoz
képest. Ezen eredmények alapjan az apelin egy 1j angiogén
faktor human nem-Kkissejtes tiidérakban, és munkacsopor-
tunké az elsé tanulmdny, amely az apelinexpresszi6 és egy
humadn daganattipus klinikai viselkedése kozotti kapcsolatot
igazolt. Tovabbi vizsgalataink azt is igazoltak, hogy az apelin
in vitro és kisérletes daganatmodellekben képes a nyirokér-
képzbédés fokozasara is (6).

A daganatok vérellatdsa nemcsak a tumor novekedése
szempontjabdl fontos, de a rosszul oxigenizalt tumorszovet
kevésbé érzékeny a sugarkezelésre és a kemoterapidra, to-
vabba a hypoxia noveli az attétképzés valdszintiségét is.
A daganatos betegek kezelése soran gyakran el6forduld
sz0védmény a vérszegénység, amely csokkenti az életmi-
néséget, és a kezelés kedvez6tlen kimenetelét is okozhatja.
A rekombindns humdn erythropoietin (EPO) az egyik le-
hetséges valasztds a daganatos betegekben kialakulo vér-
szegénység kezelésére, azonban az EPO tumornévekedésre
gyakorolt hatasdra vonatkozo kisérletes és klinikai vizsga-
latok eredményei igencsak ellentmondasosak. Ennek a hat-
terében az allhat, hogy a tumorsejtek és az endotélsejtek
is termelhetnek erythropoietinreceptort (EPOR), és igy
a rekombindns human erythropoietin (thEPO) kezelés
elésegitheti a daganatsejtek proliferacidjat, valamint az
intratumoralis érképzédést. Ennek megfeleléen kerilt
meghatdrozasra az EPOR kifejez6désének szintje 43, ITI-IV.
stadiumu tiid6-adenokarcindmas beteg bronchoszkdpos
mintdjaban kvantitativ valds ideji polimeraz lancreakci6-
val, és megallapitast nyert, hogy a magas intratumoralis
EPOR-expresszi6 szignifikdnsan jobb tuléléssel parosult,
mint az alacsony EPOR-expresszié (7). Preklinikai vizsga-
lataink sordn igazoltuk hdrom humdén adenokarcinéma-
sejtvonalban az EPOR kifejez6dését, bar ennek ellenére
a thEPO-kezelés (dnmagaban vagy kemoterapiaval kom-
binalva) nem befolyasolta a sejtek in vitro proliferacios
képességét. A rthEPO-kezelés in vivo vizsgalatara a H1975
human tiidéadenokarcinéma-sejtvonal szubkutan modell-
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jében kertilt sor. A tumor novekedésének mérése mellett az
0szt6do sejtek immunfluoreszcens jel6lésével a tumor-, il-
letve endotélsejtek proliferacidja is meghatarozasra keriilt.
A thEPO-kezelés szignifikansan csokkentette a tumorsejtek
proliferacidjat és a xenograftok névekedését, ugyanakkor
a tumoron beliili endotélsejtek osztddasi képességét szigni-
fikdnsan fokozta. In vivo eredményeink arra utalnak, hogy
az exogén rhEPO csokkentette az intratumoralis hypoxiat.
Klinikai eredményeink pedig arra engednek kovetkeztetni,
hogy a magas EPOR-szint egy lehetséges pozitiv prognosz-
tikai marker az elérehaladott humén tiid6-adenokarcinéma
esetében.

A tidérak és elsésorban a tiid6-adenokarcindéma gyogyi-
tasaban egy masik terapids lehetdség is megjelent az elmult
évtizedben, ez pedig az onkogén fehérjék direkt gatlasa. Az
egyiklegfontosabb célpont az epidermalis novekedési faktor
tirozinkinaz receptora, az EGFR. Az EGFR-mutaci6é meglé-
te ugyanakkor nem feltétleniil jar egyiitt a fehérje fokozott
aktivitasaval vagy éppen a gatloszerekre adott valasszal,
ezért kutatasaink egyik iranya a meghataroz¢é klinikopato-
légiai tényez6k azonositasa volt. Mivel az adenokarcinomak
tovabbi szovettani altipusokra bonthatok, 6sszehasonli-
tottunk 61, sebészileg eltavolitott I. stadiumd, lepidikus
terjedést mutatdo (LAC) és 49 invaziv terjedést mutatd
(InvAC) adenokarcinémat az EGFR fehérje expresszidja és
foszforilacids aktivitdsa (Y1173) szempontjabol (8). A LAC
csoportban kedvez8bb prognodzis és szignifikinsan gya-
koribb foszfo-EGFR immunhisztokémiai pozitivitds volt
megfigyelhet6. Az EGFR- és a KRAS-mutécidk ardnyat il-
letéen nem volt kiilonbség a két csoport kozott. InvAC-ban
foszfo-EGFR-pozitivitas kizdrolag EGFR-mutacio-pozitiv/
KRAS vad tipusu tumor esetén volt megfigyelhetd. Ezzel
szemben LAC-ban a foszfo-EGFR daganatok gyakorisaga
hasonl6 volt az EGFR-mutacié-pozitiv és a KRAS-mutdci6-
pozitiv tumorokban, ami a KRAS-mutdciét hordozé da-
ganatokban az EGFR-szignalizacié egy érdekes feedback
aktivacidjara utalhat. Eredményeink alapjan az EGFR-
mutans tidédaganatok csak egy kisebb csoportjaban for-
dul el6 EGFR-autofoszforilacid, amely megfigyelés akar
klinikai jelentéséggel is birhat. Tovabba megéllapitottuk,
hogy az EGFR-proteinexpresszidval ellentétben az EGFR-
autofoszforilacio korrelal a tiidé-adenokarcinomék egyes
szovettani és molekuldris altipusaival.

Bar az EGFR gén szamos mutdciojit leirtak, nem min-
den elvaltozasrdl ismert, hogy milyen mértékben jarul
hozza a fehérje aktivacidjahoz és az EGFR-TKI-kezelésre
adott valaszhoz. Eppen ezért végeztiik el 814, KRAS- és
EGFR-mutaciés analizis eredménnyel rendelkezé tiid6-
adenokarcindmas beteg retrospektiv vizsgalatat (9). A da-
ganatok 27%-a KRAS-, 5%-a klasszikus, valamint 6%-a
ritka EGFR-mutaciét hordozott. A ritka EGFR-mutaciok -

szemben a klasszikus mutdns daganatokkal - gyakrabban
fordultak el6 dohanyzé betegekben. A klasszikus EGFR-
mutdciét hordozd betegek szignifikdnsan jobb terdpids
valaszt adtak EGFR-TKI-kezelésre (71% vs. 37%), tovabba
hosszabbnak bizonyult a medidn progresszidmentes ttlélés
(12 vs. 6,2 honap) a ritka mutans daganatban szenved6 bete-
gekhez képest. Ugyanakkor szamos ritka mutaciét hordozd
beteg is rendkiviil jol valaszolt a célzott terapids kezelésre.
E vizsgalataink alapjan azt a kovetkeztetést vonhatjuk le,
hogy a ritka EGFR-mutdciok meghatarozasa és az EGFR-
TKI-kezelésre adott vélaszok vizsgalata alapvet6en fontos
aritka EGFR-mutaciok prediktiv értékének meghatarozasa-
hoz, igy mind tobb beteg szamara valhatnak alkalmazhat6-
va ezek a modern kezelések. A vizsgalat komoly nemzetkozi
érdeklédést keltett, és mar két kommentar is napvilagot la-
tott az eredményekkel kapcsolatban a tekintélyes Journal of
Thoracic Oncology folyéiratban (10, 11).

Mig a KRAS-mutacié egyértelmtien negativ prediktiv
faktora az EGFR-TKI-terapidanak, addig a klasszikus kemo-
terdpia hatékonysdgara vonatkozd hatdsa nem egyértelmd.
A KRAS muticidja soran is tobbféle onkogén fehérje alakul-
hat ki, és az egyes altipusok kozotti kiilonbségek jelenleg is
intenziv kutatés alatt 4llnak. Eppen ezért végeztiik el 505,
szubtipus-specifikus KRAS-mutacids analizissel rendelke-
z6 el6rehaladott adenokarcindémaban szenvedé és klasszi-
kus platinabazist kemoterdpiaval kezelt beteg vizsgalatat
(12). Kimutattuk, hogy a nemdohanyzok aranya szignifi-
kansan magasabb volt a G12V KRAS-mutdciét hordozé
betegekben, sszevetve a tobbi KRAS-altipussal. A G12V
KRAS-mutaciok esetén platinaalapu kezelésnél a terapids
valasz, a progressziomentes és a teljes tulélés is hosszabb
volt, 6sszehasonlitva a tobbi KRAS-szubtipussal. Eredmé-
nyeink arra utalnak, hogy a kezelés kivalasztasakor fontos
ismerni és figyelembe venni az onkogén mutaciok kiilonbo-
z6 altipusait, és ezek alapjan kivélasztani az elérhetd legha-
tékonyabb terdpiat az adott beteg szamara.

A célzott terapia megjelenése ellenére az elérehaladott
tiudérak kezelésében a klasszikus platinabazisu kemote-
rdpia mind a mai napig a legfontosabb modalitas. Mind-
azondltal jelenleg is intenziv kutatasok targya, milyen mo-
lekularis faktorok hatarozzak meg a terapia hatasossagat.
Az ERCCI1 (excision repair cross-complementation group
1) dont6 szerepet jatszik a platinaszarmazékok indukalta
DNS-adduktok kijavitasaban, és alacsony expresszidja ese-
tén varhato a kemoterapids szer eredményes alkalmazésa.
Vizsgélataink sordan N2 stadiumu tiid6rak miatt platina-
bazisu neoadjuvans kezelésben részesiilé 27 laphdmrakos
és 19 adenokarcindmas beteg kemoterapia el6tti (bron-
choszképos exciziébdl) és utani (sebészi reszekatumbdl
szarmazo) tumorszovetének ERCCI-proteinexpresszidjat
tanulmanyoztuk (13). A 27 laphdmrak koziil 24 esetben
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talaltunk ERCCl-pozitivitast, ebbél 13 a kemoterapia ha-
tasara ERCCl-negativva valt, 11 esetben pedig csokkent
az expresszio mértéke. A 19 adenokarcinomabol 11 volt
ERCCIl-pozitiv, melybdl 6 a kemoterapiat kovetden negativ-
va valt és 4 esetben csokkent az expresszio. Nem fordult elé
olyan eset, amelyben az ERCCI kifejez8dése megemelkedett
volna. Nem volt korrelacié megfigyelheté a kezdeti ERCC1-
szint vagy ERCC1-csokkenés és a teljes tulélés kozott. Ered-
ményeink azt igazoltak, hogy a citotoxikus kezelés szignifi-
kansan csokkenti a tumorsejtek ERCCl-expresszidjat, ami
arra utalhat, hogy a kemoterdpia hatdsara daganatsejt-sze-
lekcio jon létre.

A tiid6rakok magas halalozasi aranya elsésorban az at-
tétek kialakuldsanak kovetkezménye, ennek ellenére az at-
tétképzés molekuldris hittere még nem pontosan ismert.
A tiidS primer daganatai gyakran adnak agyi attétet, azon-
ban kevéssé ismertek az attétképzidésre és a peritumoralis
agyodémadra vonatkoz6 prediktiv faktorok. Ennek meg-
feleléen 52 tiid6rakos beteg primer tumora, valamint
koziilik 26 beteg agyi attéte keriilt immunhisztokémiai
vizsgalatra (14). Adenokarcinémakban az agyi attét kiala-
kuldsaval korrelalt a fokozott kollagén VII-expresszio, mig
laphamrakokban a kaszpaz-9 és CD44v6 fokozott, valamint
a cellular apoptosis susceptibility protein (CAS) és Ki-67
csokkent expresszidja. Az agyi attét koriili 6déma mérté-
kével korrelalt a primer laphamrakok fokozott -catenin-,
E-cadherin- és csokkent kaszpaz-9-expresszidja, tovabba az
agyi attétek csokkent CD44v6-expresszidja. Metasztatikus
adenokarcinémakban pozitiv korrelacio volt megfigyelhe-
t6 a dohdnyzas és a pl6-, valamint a kaszpdz-8-expresszid
kozott. Agyi attétet nem ad6 laphamrakokban negativ 6sz-
szefliggés volt lathat6 a dohdnyzas és a kaszpaz-3, metasz-
tatikus laphamrakokban pedig a dohanyzas és a p27
expresszidja kozott. Ezen eredmények megerdsitik a tiids-
adenokarcindmak és laphdmrakok kozti molekularis kii-
16nbozéségeket, és felhivjdk a figyelmet a nem-kissejtes tii-
doérakok szovettani altipusok szerinti szeparalt analizisének
sziikségességére.

Az elmult néhiny évben egy erds transzlaciés hangsu-
lyt, részben klinikai, részben preklinikai tiidérak-kutatasi
program alakult ki, amelybe valamennyi részt vevé inté-
zetbdl tobb fiatal biologus és orvos kapcsolodott be. Ennek
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a munkdnak az eredménye egyrészt a szamos bemutatott
nemzetkozi tudomdnyos kozlemény, mdsrészt j6 néhany
megvédett vagy fokozatszerzési fazisban 1évé PhD-disz-
szertacio, amelyek mind jol példazzak a kutato- és gyogyito
intézetek, valamint a tarsszakmak osszefogasanak jelent6-
ségét egy gylimolcsozd egyiittmiikodés érdekében.
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