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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 
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ACSS2 – acyl-coenzyme A synthetase short-chain family member 2 
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Akt – protein-kináz B 

ALK – anaplasztikus lymphoma-kináz 

AMPK – adenozin-monofosztfát-aktivált protein-kináz 
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ATPB – β-F1-ATP-áz 
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BAD – Bcl-2-asszociált sejthalál agonista 
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CPT1A – karnitin-palmitoil-transzferáz 1A 
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CTLA4 – citotoxikus T-lymphocyta asszociált fehérje 4 

DEPTOR – DEP-domain containing mTOR-interacting protein 

DLL3 – delta-like ligand 3 

DNS – dezoxiribonukleinsav 
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EGFR – epidermális növekedési faktor receptor 
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ERK – extracelluláris szignál-regulált kináz 
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FASN – zsírsav-szintáz 
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FISH – fluoreszcens in situ hibridizáció 

FKBP12 – FK506-kötő fehérje 12 

FoxO – forkhead box O 

GAPDH – glicerinaldehid-3-foszfát dehidrogenáz 

GLS – glutamináz 

GSK3 – glikogén-szintáz-kináz 3 

GluT1 – glükóz-transzporter 1 

GTP-áz – guanidin-trifoszfatáz 

H&E – hematoxilin-eozin 

H2O2 – hidrogén-peroxid 

HIF1α – hypoxia-indukált faktor α 

HMB-45 – homatropin-metilbromid-45 

IASLC – International Association for the Study of Lung Cancer 

IHC – immunhisztokémia 
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LAM – lymphangioleiomyomatosis 
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MEK – mitogén-aktivált protein kináz kináz 

MET – hepatocyta növekedési faktor receptor 

MILES – Multicenter International LAM Efficacy of Sirolimus 

mLST8 – mammalian lethal with SEC13 protein 8 

mTOR – mammalian target of rapamycin 

mTORC1 – mTOR komplex 1 

mTORC2 – mTOR komplex 2 

NAD+ – oxidált nikotinamid-adenin-dinukleotid 

NF1 – neurofibromin 1 
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PI3K – foszfatidilinozitol 3-kináz 
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PR – progeszteron-receptor 
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p-S6 – foszforilált riboszomális S6 fehérje 
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Raptor – regulatory-associated protein of mTOR 

RAS – patkány sarcoma vírus onkogén homológ 
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Rheb – Ras homolog enriched in brain 
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S6K1 – riboszomális protein S6 kináz 1 
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1. BEVEZETÉS 
 

1.1.  A tüdődaganatok epidemiológiája 

A tüdőrák napjainkban vezető daganatos halálok, holott a XX. század elején még ritka 

megbetegedésnek számított [1]. Mintegy 140 évvel ezelőtt a drezdai Patológiai Intézet 

1878. évi adatai alapján a tüdődaganatok a daganatos megbetegedések mindössze 1%-át 

tették ki, ez az arány azonban az élettartam növekedésével és az új daganatkeltő tényezők 

– elsősorban a dohányzás – terjedésével gyors növekedésnek indult és a tüdőrák az 1940-

es évekre már a második leggyakoribb daganatos halálokká vált. Az előfordulás és a 

mortalitási ráta egészen az 1990-es évekig növekedett, majd lassú csökkenésnek indult 

[2]. 

A nemzetközi adatokat tekintve a GLOBOCAN 2018 felmérés adatai alapján 

világszerte évente 18,1 millió új daganatos beteget regisztrálnak és a daganatos 

halálozások száma 9,6 millióra tehető. A tüdődaganatok leggyakrabban diagnosztizált 

daganatként az összes tumor 11,6%-át jelentik, a daganatos halálozás 18,4%-áért 

felelősek. A különböző országok között azonban lényeges különbségek figyelhetők meg 

az incidencia és a mortalitás tekintetében, amelyek jelentős részben a szocioökonómiai 

státusz és az életmódbeli különbségek következményei lehetnek [3]. 

A tüdődaganatok incidenciájának és mortalitásának földrajzi és országonkénti 

diverzitását illetően általánosságban elmondható, hogy a tüdőrák gyakorisága a magasabb 

Humán Fejlettségi Indexű (HDI, Human Development Index) országokban nagyobb [3, 

4].  A tüdőrák fokozott előfordulása a magasabb jövedelmű országokban elsősorban a 

rizikófaktorok (dohányzás, légszennyezés) fokozottabb jelenlétével függhet össze. 

Kiemelkedő azonban a Közép- és Kelet-Európában (azon belül Magyarországon) 

megfigyelhető kifejezetten magas incidencia és mortalitás (1. ábra), különösképpen a 

férfiak körében. Ez – figyelembe véve a dohányfüst expozíció és a daganat kialakulása 

közötti hozzávetőlegesen 30 éves látenciát – a XX. század végén megfigyelt magas 

dohányzási prevalencia érték (1980-ban 42,7%) következménye lehet [5]. 
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1. ábra. Kor szerint standardizált incidencia és halálozási arányszámok. 

Magyarországon a leggyakoribb daganattípusok incidenciája és mortalitása magasabb a 

világátlagnál. Ez a különbség tüdődaganatok esetén különösen kifejezett, hazánk a 

világelsők között van a tüdőrák incidenciáját és mortalitását illetően. Az ábrán a 

tüdődaganatokra vonatkozó adatok kiemelése vastag fekete körvonallal történt. Az ábra 

a GLOBOCAN 2018 felmérés adatai alapján készült [3]. 

 

A hazai adatok tekintetében az Országos Korányi Pulmonológiai Intézet 2019. évi 

évkönyvét tekinthetjük irányadónak, amely a 2018. évi epidemiológiai adatokat 

tartalmazza. Magyarországon 2018-ban az új esetek száma 10 000-re tehető, míg a 

prevalencia értéke meghaladta a 22 000-et. A mortalitási adatok tekintetében 2017-es 

adatok érhetők el, ebben az évben 8840 beteg halálát okozta tüdőrák. A hatékony 

szűrővizsgálatok – amelyre legjobb lehetőségként jelenleg az alacsony dózisú CT 

vizsgálatot ajánlják – bevezetésének fontosságát kiemeli, hogy a betegek csaknem 

felében (44,3%) a daganat előrehaladott, IV. stádiumban került felismerésre. A daganatos 

megbetegedések többsége az idősebb populációban alakult ki, az új tüdőrákos esetek több 

mint 95%-át az 50 év felettiek körében diagnosztizálták. A terápiás modalitások 

alkalmazásnak aránya az utóbbi években nem változott jelentős mértékben, a számos, 

előrehaladott stádiumban felismert daganat miatt az inoperabilitás aránya közel 75%, a 

betegek harmadában pedig aktív onkoterápia alkalmazására sem volt lehetőség, csak 
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tüneti kezelés jöhetett szóba. A szövettani megoszlást tekintve továbbra is megfigyelhető 

a tendencia, miszerint a nem-kissejtes tüdődaganatok adják a tüdőrákos megbetegedések 

döntő hányadát, azon belül is kiemelkedő az adenocarcinomák gyakorisága, amelyek a 

tüdőrákos megbetegedések mintegy felét (49%) jelentik [6]. 

 

1.2.  A tüdődaganatok szövettani osztályozása 

A tüdődaganatok szövettani besorolása a 2015-ös WHO klasszifikáció szerint történik. A 

tüdőben leggyakrabban hám eredetű daganatok jelennek meg, ezek egyszerűsített 

klasszifikációját az 1. táblázat mutatja be. 

 

1. táblázat. A tüdő hám eredetű daganatainak egyszerűsített osztályozása a 2015. évi 

WHO klasszifikáció alapján [7] 

A táblázat csak a malignus és preinvazív léziókat tartalmazza. 

A TÜDŐ EPITHELIÁLIS DAGANATAI 

  Invazív daganat Preinvazív lézió 

Adenocarcinoma 

Lepidikus adenocarcinoma 
Atípusos adenomatosus 

hyperplasia  

Acináris adenocarcinoma 
Adenocarcinoma in situ 

Papilláris adenocarcinoma 
  

Mikropapilláris adenocarcinoma 
  

Szolid adenocarcinoma 
  

Egyéb adenocarcinoma variánsok (invazív 

mucinosus, colloid, foetális, entericus) 
  

Minimálisan invazív adenocarcinoma 
  

Laphámsejtes 

carcinoma 

Keratinizáló laphámrák 
Laphámsejtes carcinoma in situ 

Nem keratinizáló laphámrák 
  

Bazaloid laphámrák 
  

Neuroendokrin 

daganatok 

Kissejtes carcinoma Diffúz idiopathiás pulmonális 

neuroendokrin sejt hyperplasia Nagysejtes neuroendokrin carcinoma 

Carcinoid (típusos, atípusos) 
  

Egyéb típusok 

Nagysejtes carcinoma 
  

Adenosquamosus carcinoma 
  

Sarcomatoid carcinoma 
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A malignus epitheliális daganatok leggyakrabban megjelenő altípusai az 

adenocarcinomák, a laphámrákok, a neuroendokrin daganatok és a nagysejtes 

carcinomák. A korábbi WHO klasszifikáció (2004) és IASLC/ATS/ERS beosztás (2011) 

még élesebben elkülönítette a nem-kissejtes tüdődaganatok (adenocarcinoma, laphámrák, 

nagysejtes carcinoma) és kissejtes tüdődaganatok csoportját, amelynek létjogosultságát 

és gyakorlati jelentőségét a két csoport kezelésében megjelenő különbségek támasztják 

alá. Míg a kissejtes tüdődaganatok a diagnózis időpontjában már többnyire áttétet 

képeznek, így leginkább a kemoterápia alkalmazása jön szóba, addig a nem-kissejtes 

daganatok esetén gyakrabban van lehetőség sebészi beavatkozásra is. Az új felosztásban 

a kissejtes carcinoma mellett a nagysejtes neuroendokrin carcinoma és a carcinoidok 

kerültek a neuroendokrin daganatok csoportjába [7-9].  

Az epitheliális eredetű daganatokon kívül, ezeknél jóval ritkábban mesenchymális 

(hamartoma, chondroma, PEComa stb.), lymphohistiocytás (különböző lymphomák, 

Langerhans-sejtes histiocytosis, Erdheim-Chester betegség) és ectopiás eredetű tumorok 

(pl. csírasejtes daganatok, intrapulmonális thymoma), valamint viszonylag magas 

számban egyéb szervek daganatainak áttétei is megjelenhetnek a tüdőben [7]. 

A patológiailag igazolt tüdőrák WHO klasszifikáiójának meghatározásán túl a 

stádiumbeosztás – amely jelenleg a TNM-8 rendszer szerint történik – is a diagnosztika 

szerves részét képezi és meghatározza, hogy milyen terápia alkalmazására van lehetőség 

[10-12]. A korábbi években a tüdődaganatok diagnosztikája elsősorban a hematoxilin-

eozin (H&E) festett metszetek vizsgálatán alapult, az elmúlt évtizedekben azonban az 

immunhisztokémiai vizsgálatok egyre nagyobb jelentőségre tettek szert az elkülönítő 

kórismében. A különböző szubtípusok pontosabb meghatározása a célzott terápia 

szempontjából kiemelten fontos, hasonlóan a különböző genetikai vizsgálatok 

elvégzéséhez, amelyek jelentősége a személyre szabott terápiás lehetőségek elérhetővé 

válásával egyre inkább előtérbe kerül [9]. 

Az egyes szövettani altípusok részletes ismertetése meghaladja a dolgozat terjedelmi 

korlátait, ezért a továbbiakban csak a vizsgálatok szempontjából kiemelt altípusok – 

adenocarcinomák, kissejtes tüdődaganatok és lymphangioleiomyomatosis – részletesebb 

bemutatására kerül sor.  
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1.3.  Tüdő adenocarcinomák  

Az adenocarcinoma a tüdőrákok leggyakoribb altípusa, a nem-kissejtes tüdődaganatok 

közé sorolják. A tüdődaganatok 50%-a, a nem-kissejtes tüdőrákok 60%-a 

adenocarcinoma. Klinikai viselkedését, radiológiai és szövettani megjelenését, valamint 

molekuláris hátterét tekintve meglehetősen heterogén képet mutató betegségről van szó 

[13]. 

 

1.3.1. A tüdő adenocarcinomák patológiája 

A tüdő adenocarcinoma leggyakrabban a tüdőparenchyma perifériás területein alakul ki 

szabálytalan, szürkésfehér szövetszaporulatként. Gyakran képez áttéteteket, távoli 

metasztázisként leggyakrabban agyi és csontáttétek jelennek meg [14]. A prognózis 

meglehetősen kedvezőtlen, az 5 éves túlélés csupán 15-20%, amelyhez az is 

hozzájárulhat, hogy a betegség gyakran előrehaladott stádiumban kerül felismerésre [5, 

15]. A daganatsejtek eredete nem teljesen tisztázott, legnagyobb valószínűséggel a 

perifériás daganatok a Clara-sejtekből vagy a 2-es típusú pneumocytákból, míg a 

centrálisabban elhelyezkedő tumorok a hörgők mirigyhámjából alakulnak ki [16-18]. 

Prekurzor lézióként atípusos adenomatosus hyperplasia, majd adenocarcinoma in situ 

előzheti meg az invazív daganat megjelenését [7]. 

A szövettani altípusok pontos klasszifikációjának jelentősége az utóbbi években még 

inkább felértékelődött, ugyanis egyrészt prognosztikus információt hordoz, másrészt 

segítséget nyújthat a betegek kiválasztásában a különböző molekuláris vizsgálatokra, 

amelyek sok esetben a célzott terápia alkalmazhatóságának feltételét jelentik. A tüdő 

adenocarcinomáinak szövettani osztályozása a WHO 2015-ös beosztása szerint történik. 

A leggyakoribb szövettani altípusok a lepidikus, az acináris, a papilláris, a mikropapilláris 

és a szolid adenocarcinomák (1. táblázat). A legtöbb adenocarcinoma azonban komplex, 

heterogén megjelenést mutat, a besorolás a legnagyobb arányban előforduló, 

predomináns mintázat szerint történik. A nem-kissejtes tüdőrákok 

differenciáldiagnosztikájában, az adenocarcinomák és laphámrákok elkülönítésben 

leggyakrabban használatos immunhisztokémiai reakciók a thyroidea transzkripciós faktor 

1 (TTF-1)/NapsinA, a p40/p63 és a citokeratin 5/6 [7]. 

A szövettani altípus meghatározásán túl a differenciáltsági fok megállapítása is fontos 

eleme a prognosztikának, ami a szerkezeti és citológiai sajátosságok alapján történik [19-

DOI:10.14753/SE.2020.2403



15 
 

21]. Sica és munkatársai egy szerkezeti sajátosságokon alapuló grádusmeghatározást 

(„architectural grade”) alkalmazva sorolták három kategóriába a különböző növekedési 

mintázatot mutató adenocarcinomákat (1 – jól differenciált, lepidikus predomináns; 2 – 

közepesen differenciált, acináris vagy papilláris predomináns; 3 – rosszul differenciált, 

szolid vagy mikropapilláris predomináns). A grade meghatározása a két leginkább 

domináns növekedési mintázat pontszámainak összege alapján történik a daganatok 

alacsony (2 pont), közepes (3-4 pont) vagy magas (5-6 pont) rizikójú csoportokba 

sorolásával. A fenti, mintázat alapú grading rendszer elsősorban a műtéti reszekátumok 

besorolására alkalmazható jól és információt szolgáltat a betegség várható lefolyásáról, 

valamint a daganat áttétképzési hajlamáról [20]. Kadota és munkatársai a korábbi grading 

rendszert a mitózisok számának meghatározásával egészítették ki, ami a betegek további 

stratifikációjában eredményesnek mutatkozott [19]. 

 

1.3.2. A tüdő adenocarcinomák hagyományos terápiája 

A nem-kissejtes tüdődaganatok, így az adenocarcinomák hagyományos kezelése 

alapvetően három pilléren nyugszik, úgymint a daganat sebészi eltávolítása, a 

sugárkezelés és a kemoterápia [18]. 

A sebészi eltávolítás elsősorban korai, I-II. stádiumú betegség esetén jön szóba, ha a 

beteg általános állapota ezt lehetővé teszi [22]. Manapság egyre inkább törekednek a 

minimálisan invazív technikák fejlesztésére is, amelyekkel idős betegekben, rossz 

tüdőfunkció és különböző kardiopulmonális komorbiditások esetén is lehetőség nyílhat a 

daganat sebészi eltávolítására [23]. Az érintett tüdőszövet eltávolításán túl a mediastinális 

és bizonyos esetekben a hiláris és intrapulmonális nyirokcsomók sebészi kimetszése is 

elengedhetetlen a megfelelő stádium-besoroláshoz, valamint javítja a betegek túlélését 

[24, 25]. A sebészi terápia indukciós kezelést követően a lokálisan előrehaladott, de 

potenciálisan még reszekábilis daganatok, illetve izolált áttétek esetén is része lehet a 

komplex onkoterápiának [22, 23]. 

A sugárkezelés helyi terápiás eljárás, amelynek kivitelezéséhez elengedhetetlen a 

daganat stádiumának, kiterjedésének, továbbá a beteg általános állapotának, 

kísérőbetegségeinek és ehhez kapcsolódóan tüdőfunkciójának az ismerete [18]. A 

radioterápiának mind a kuratív, mind a palliatív kezelésben fontos szerepe van.  Korai 

stádiumú tüdődaganatok esetén az utóbbi években a sztereotaxiás ablatív sugárkezelés 
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(SABR) alkalmazása nyert teret, amely elsősorban az inoperábilis betegek terápiájában 

nyújt megoldást a sebészi kezelés alternatívájaként. Nemcsak primer tüdőtumorok esetén, 

hanem szoliter tüdőáttétek vagy oligometasztatikus daganatok esetén is jól alkalmazható 

[26]. Centrálisan elhelyezkedő tumorok esetén azonban a SABR alkalmazása a toxicitás 

magas kockázatával jár, ezért ezekben az esetekben inkább a proton sugárterápiát (PBT, 

proton beam therapy) részesítik előnyben [27].  Lokálisan előrehaladott esetekben (III. 

stádium) a kemoterápia mellett a sugárterápiának is fontos szerepe van a kezelésben, a 

kemoradioterápia alkalmazása ebben a betegcsoportban mérsékelt túlélési előnyt 

eredményezett [28, 29]. Inkurábilis betegség esetén az alacsony dózisú radioterápia 

palliatív kezelésként alkalmazható [30]. 

A molekulárisan célzott terápiás lehetőségek nagyléptékű fejlődése ellenére még ma 

is a plantinabázisú kemoterápia jelenti a tüdődaganatok kezelésének első vonalbeli 

standardját. A műtét előtt és/vagy után alkalmazott kemoterápia jelentősen javítja a 

sebészi beavatkozás eredményeit a kuratív célú reszekciót követően.  

A műtét előtt alkalmazott neoadjuváns kemoterápia leggyakrabban III/A stádium 

esetén kerül alkalmazásra. Elsődleges célja az ún. downstaging, a tumor méretének 

csökkentése és a nyirokcsomó-státusz javítása a tervezett műtét előtt [31, 32]. A 

kezeléshez egy platinaszármazék (elsősorban cisplatin) és egy harmadik generációs 

kemoterápiás szer (pl. gemcitabin, vinorelbin, docetaxel, paclitaxel, pemetrexed) 

kombinációját javasolják [32]. 

A műtét után alkalmazott adjuváns kemoterápia célja az esetlegesen jelen levő 

mikrometasztázisok eliminálása és ennek segítségével a túlélés növelése. A szisztémás 

terápia alapját ebben az esetben is a plantina-bázisú kettős kombinációk jelenik [33]. Az 

adjuváns terápia alkalmazása elsősorban II-es és III-as stádiumban javasolt, I. stádium 

esetén rutinszerűen nem javallt [32]. 

A célzott terápia térnyerése ellenére a kemoterápiás (citotoxikus) kezelésnek ma is 

fontos szerepe van az előrehaladott, metasztatikus adenocarcinomák kezelésében IV. 

stádiumú adenocarcinoma esetén, epidermális növekedési faktor receptor (EGFR) és v-

raf rágcsáló sarcoma virális onkogén homológ B1 (BRAF) aktiváló mutáció vagy 

anaplasztikus lymphoma-kináz (ALK) és ROS proto-onkogén 1 (ROS1) génátrendeződés 

hiányában, Kirsten patkány sarcoma vírus onkogén homológ (KRAS) mutáció 

jelenlétekor vagy 50% alatti programozott sejthalál ligand-1 (PD-L1) pozitivitás esetén a 
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platina-bázisú kombinációk jelentik a kezelés standardját 0-1-es Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG) státuszú, tehát viszonylag jó általános állapotú betegekben. 

Kedvezőtlenebb performansz státusz (ECOG 2) esetén gemcitabine, vinorelbin vagy 

taxán monoterápia adható, rossz általános állapot (ECOG 3-4) esetén azonban 

kemoterápiás kezelésre már nincs lehetőség [34, 35]. 

 

1.3.3. Molekuláris eltérések és célzott terápiás lehetőségek tüdő 

adenocarcinomákban 

A tüdődaganatok kezelésében évtizedek óta paradigmaváltásnak voltunk, vagyunk tanúi: 

egyre többet tudunk a daganatok keletkezésében, növekedésében és áttétképzési 

folyamataiban kulcsfontosságú szerepet játszó génhibákról, molekuláris eltérésekről, 

mindinkább kirajzolódnak a daganatok patobiológiájában feltételezhetően fontos 

jelátviteli útvonalak, szabályozási csomópontok. A molekulárisan támadható célpontok 

megismerése forradalmasította a tüdődaganatok kezelését, a napjainkban már 

rutinszerűen végzett genetikai vizsgálatok lehetővé teszik az ún. „driver” mutációk 

azonosítását, amelyek a célzott terápia alapját jelentik. Az adott daganat individuális 

sajátosságainak meghatározása, a molekulárisan támadható célpontok azonosítása pedig 

utat nyit a személyre szabott terápia alkalmazása felé. 

A tüdő adenocarcinomák kialakulásában fontos szerepe van bizonyos proto-

onkogének aktivációjának és tumorszuppresszorok inakvitációjának, amelyek „driver” 

mutációk következményeként jönnek létre. A leggyakrabban előforduló genetikai 

eltéréseket a 2. ábra foglalja össze. A The Cancer Genome Atlas (TCGA) projekt 

eredményei szerint sok más daganattípushoz hasonlóan tüdődaganatokban is a 

leggyakrabban előforduló genetikai eltérés a TP53 gén inaktiváló mutációja (46%), amely 

a DNS hibajavításban és apoptózisban fontos szerepet játszó p53 tumorszuppresszor 

fehérje inaktivációját eredményezi [36, 37]. A KRAS mutáció 32%-os gyakorisággal 

fordul elő és kölcsönösen kizárja az EGFR aktiváló mutációinak jelenlétét, amely a 

vizsgált populáció 11%-ára jellemző. További gyakoribb eltérések a BRAF (7%) és MET 

(7%) gének aktiváló, illetve a CDKN2A (43%), KEAP1 (19%), STK11 (15%), NF1 (11%) 

és RB1 (7%) tumorszuppresszor gének inaktiváló mutációi. A kromatin módosításban 

szerepet játszó SETD2 (9%), ARID1A (7%) és SMARCA4 (6%), valamint az RNS splicing 
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folyamatában résztvevő RBM10 (9%) gének eltérései szintén gyakoriak tüdő 

adenocarcinomákban [36]. 

 

 

2. ábra. A leggyakrabban előforduló aktiváló és inaktiváló génhibák tüdő 

adenocarcinomákban [36, 38]. A dolgozat témája szempontjából kiemelten fontos, 

PI3K/Akt/mTOR jelátvitelt érintő eltérések zöld háttérszínnel kerültek kiemelésre. 
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A fent felsorolt eltérések közül jelenleg csak az EGFR aktiváló mutációja, az ALK és 

a ROS1 génátrendeződés, valamint a BRAF mutációja esetén rendelkezünk az Európai 

Gyógyszerügynökség (EMA) és az amerikai Élelmiszer- és Gyógyszerengedélyeztetési 

Hivatal (FDA) által jóváhagyott molekulárisan célzott kezeléssel [35]. 

Az EGFR aktiváló mutációja a tirozin-kináz domént érinti és konstitutív aktivációt 

eredményez, amely a foszfatidilinozitol-3-kináz (PI3K)/protein-kináz B 

(Akt)/mammalian target of rapamycin (mTOR), valamint a patkány sarcoma vírus 

onkogén homológ (RAS)/rágcsáló sarcoma vírus onkogén homológ (RAF)/mitogén-

aktivált protein kináz kináz (MEK)/extracelluláris szignál-regulált kináz (ERK) jelátviteli 

útvonalak működését egyaránt fokozza. A leggyakrabban előforduló aktiváló mutáció a 

19-es exon in-frame deléciója és a 858-as kodon arginin-leucin cserét (L858R) 

eredményező misszensz mutációja, amelyek egyrészt fokozott kináz aktivitást hoznak 

létre, másrészt segítik a gátlószerek receptorokhoz való kötődését. Az EGFR génnek 

vannak azonban olyan mutációi is, amelyek az EGFR-inhibitorokkal szembeni primer 

(20-as exon inszerció) vagy szerzett (pl. T790M) rezisztenciáért felelősek. A T790M 

mutáción kívül más mechanizmusok (pl. MET-amplifiáció, PIK3CA-mutáció) is 

hozzájárulhatnak a szerzett rezisztencia kialakulásához. Jelenleg az EGFR tirozin-kináz 

gátlók közül az erlotinib, a gefitinib, az afatinib és T790M mutáció esetén az osmertinib 

alkalmazható a terápiában [35, 39-43]. 

Az ALK génátrendeződés a nem-kissejtes tüdődaganatok kevesebb, mint 5%-ára 

jellemző. Az ALK-EML4 fúziós gén a 2. kromoszómán bekövetkező inverzió 

eredményeképpen jön létre, a keletkező konstitutívan aktív fúziós protein elősegíti a 

daganatsejtek növekedését és proliferációját. A crizotinibet 2011-ben törzskönyvezték az 

ALK pozitív nem-kissejtes tüdődaganatok kezelésére, a kialakuló rezisztencia 

mechanizmusok (pl. az ALK tirozin-kináz régiójának szerzett mutációi) leküzdésére 

azonban az utóbbi években újabb ALK tirozin-kináz gátló molekulák is (ceritinib, 

alectinib, brigatinib) kifejlesztésre kerültek, amelyek a betegek többségében 

eredményesen alkalmazhatók [35, 43-47]. 

A ROS1 génátrendeződés a tüdő adenocarcinomák 1-2%-ában jelenik meg, 

leggyakrabban a CD74 a fúziós partner. A ROS1 és az ALK kináz-doménjének aminosav 

sorrendje között közel 80%-os szekvencia homológia áll fenn, amelynek köszönhetően 

az ALK-inhibitor crizotinib mindkét kinázt gátolja. Jelenleg a crizotinib az egyetlen 
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törzskönyvezett szer a ROS1 génátrendeződést mutató nem-kissejtes tüdődaganatok 

kezelésében [22, 35, 48, 49]. 

A BRAF mutáció a tüdő adenocarcinomák 1-2%-át jellemzi, leggyakrabban a 

klasszikus V600E mutáció jelenik meg. Tüdődaganatokban a dabrafenib monoterápia 

kevésbé bizonyult hatásosnak, a MEK-gátló trametinibbel kombinációban került 

törzskönyvezésre, amely a dabrafenibhez adva növelte az átlagos túlélést metasztatikus 

nem-kissejtes tüdőcarcinomákban [35, 50]. 

 

1.3.4. A tüdő adenocarcinomák immunterápiája 

Az immunterápia megjelenése 2015-ben nagy áttörést jelentett a nem-kissejtes 

tüdődaganatok kezelésében. Az immunellenőrzőpont-gátlók – programozott sejthalál 

fehérje 1 (PD-1) és programozott sejthalál ligandum 1 (PD-L1) inhibitorok, citotoxikus 

T-lymphocyta asszociált fehérje 4 (CTLA-4) elleni antitestek – a korábban nehezen 

kezelhető, elsősorban dohányzással összefüggő, ún. nem onkogén addiktív 

karcinogenezis útján keletkező daganatok terápiájában jelentenek új, ígéretes megoldást 

[51, 52]. Az utóbbi időben az immunterápia már nemcsak monoterápiaként, hanem egyre 

inkább különböző immun-immun kombinációk vagy az immunterápia és a citotoxikus 

kemoterápia együttes alkalmazása formájában jelöli ki az új terápiás irányt [53-55]. 

A daganatellenes immunitásban az adaptív, sejtközvetített immunválasznak 

tulajdonítanak elsődleges szerepet, amelynek kulcselemei a T-lymphocyták. A 

tumorellenes immunválasz kialakulása egy többlépcsős folyamat, amelynek lépéseit 

pozitívan és negatívan szabályozó mechanizmusok egyaránt befolyásolják és a bonyolult 

folyamatban számos ponton regulációs zavar keletkezhet. Az immunválasz 

kialakításában az immunellenőrzőpont-receptorok gátló szabályozóként vesznek részt és 

fiziológiás körülmények között az autoreaktív folyamatok gátlásában van szerepük [56]. 

A T-sejtek aktivitásán alapuló immunterápiás megközelítések közül tüdődaganatok 

esetén a tumorellenes immunreakciók kialakulását blokkoló folyamatok semlegesítésére 

irányuló megközelítéseknek van leginkább jelentősége a terápiában, amelyek közül az 

immunellenőrzőpont-gátló antitestek a legismertebb és legszélesebb körben alkalmazott 

szerek. Az immunellenőrzőpont-gátló készítmények általános hatásmechanizmusa, hogy 

a szervezet saját immunrendszerét közvetett módon serkentik a daganatellenes 

immunválaszra, elősegítik és lehetővé teszik a tumorellenes aktivitás kialakulását és 
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érvényesülését, így az immunrendszer sikeres mozgósításával a szervezet maga pusztítja 

el a daganatos sejteket [57]. 

Az immunellenőrzőpont-gátlók közül elsőként a PD-1 inhibitor nivolumabot 

törzskönyvezték – 2015-ben a laphámrákok (CheckMate 017), majd 2016-ban az 

adenocarcinomák (CheckMate 057) kezelésére másod- és többedvonalban [58, 59]. 

Elsővonalbeli kezelésként elsőként a PD-1-gátló pembrolizumabot engedélyezték 2016 

novemberében a KEYNOTE-024 vizsgálat eredményei alapján a magas PD-L1 

expressziójú (≥50%), EGFR és ALK mutáció negatív, előrehaladott nem-kissejtes 

tüdőrák kezelésében [60]. A további immunterápiás készítmények közül leggyakrabban 

a PD-L1-gátló atezolizumab, durvalumab és avelumab, illetve a CTLA-4-gátló 

ipilimumab kerül alkalmazásra különböző vizsgálatok során, törzskönyvezésre azonban 

ezek közül egyelőre csak az atezolizumab és a durvalumab került [61-63]. Tüdődaganatok 

esetén PD-1 és PD-L1 gátlók alkalmazhatóságának fontos feltétele a PD-L1 pozitivitás, 

mint prediktív biomarker jelenlétének immunhisztokémiai módszerrel történő 

azonosítása a tumorsejteken [64, 65]. 

 

1.4.  Kissejtes tüdődaganatok 

A tüdő neuroendokrin daganatait négy fő csoportba sorolják: típusos carcinoid, atípusos 

carcinoid, kissejtes tüdőcarcinoma és nagysejtes neuroendokrin carcinoma. Ezek az 

altípusok sok hasonlóságot mutatnak a szövettani struktúrában, immunhisztokémiai 

sajátosságaikban és a molekuláris biológiai eltérésekben [66-68]. Míg a típusos és 

atípusos carcinoidokat alacsony és közepes grádusú daganatnak tartják, addig a kissejtes 

tüdőcarcinomák és a nagysejtes neuoendokrin carcinomák a magas grádusú, kedvezőtlen 

prognózisú tumorok közé tartoznak [69]. 

 

1.4.1. A kissejtes tüdődaganatok patológiája 

A neuroendokrin tüdődaganatok leggyakoribb altípusa a kissejtes tüdőcarcinoma 

(SCLC), ami az újonnan diagnosztizált tüdődaganatos esetek 15-20%-át jelenti [70]. 

Leggyakrabban dohányzáshoz kapcsoltan alakul ki [71], nem dohányzóknál elvétve 

jelenik meg [72]. Az SCLC-ket jellegzetes klinikai tünetek, gyors növekedés, korai 

áttétképzés, a sugár- és kemoterápiás kezeléssel szembeni rezisztencia és sajátos 
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genetikai eltérések jellemzik [73, 74]. Az SCLC sejtjei neuroendokrin karakterűek, 

jellegzetes fészkeket, rozettákat képeznek. A mitózisszám igen magas (akár elérheti az 

50–60 mitózis/2 mm² értéket), emellett a nekrózisok jelenléte változó. A neuroendokrin 

eredet immunhisztokémiai vizsgálattal igazolható (chromogranin A, synaptophysin, 

CD56) [75]. 

A stádiumbeosztás klasszikusan két csoportra – limitált és kiterjedt betegség – osztotta 

az SCLC-ket, az utóbbi időben azonban már a nem-kissejtes tüdődaganatokhoz hasonlóan 

egyre inkább a TNM rendszer szerinti besorolásra törekednek SCLC esetén is [74].  

Az SCLC bizonyos esetekben kevert formában is megjelenhet, ilyenkor a tumor kisebb 

részét egy nem-kissejtes komponens alkotja. A kezelést ezekben az esetekben elsősorban 

az SCLC komponens határozza meg. A kissejtes transzformáció a nem-kissejtes 

tüdőcarcinomák kezelése kapcsán is létrejöhet, leggyakrabban EGFR-mutáns 

daganatokban figyelték meg, ahol egyfajta rezisztencia mechanizmusként tartják számon 

[75-77]. 

Az SCLC a legagresszívabb tüdődaganat, amely a diagnózis időpontjában a betegek 

többségében már áttétet képzett. Általában centrálisan helyezkedik el, az esetleges 

tünetek – köhögés, vérköpés, obstrukció okozta pneumonia – a lokalizációval is 

összefüggésben lehetnek. A daganat gyorsan progrediál, a betegeknél a fogyáson kívül 

gyakran alakulnak ki obstrukciós tünetek, mint a rekedtség, a féloldali rekeszbénulás, a 

dysphagia vagy a vena cava superior szindróma. Az SCLC-re a paraneopláziás tünetek 

megjelenése is jellemző, SIADH (syndrome of inappropriate antidiuretic hormone 

secretion) vagy Cushing-szindróma egyaránt kialakulhat. A prognózis rendkívül 

kedvezőtlen, az 5 éves túlélés 5% alatti [78]. 

 

1.4.2. A kissejtes tüdődaganatok hagyományos terápiája 

SCLC esetén sebészi kezelés csak nagyon ritkán, korai stádiumban (T1-2, N0), 

mediastinális és supraclavicularis nyirokcsomóérintettség hiányában végezhető [79]. A 

diagnózis idején azonban a betegek többségénél a korai disszemináció miatt már IV. 

stádiumú, előrehaladott betegségről van szó. A szövettanilag nem verifikált szoliter 

pulmonális góc miatt végzett műtétek esetén a daganat az esetek 4-12%-ában bizonyul 

SCLC-nek. Az SCLC műtéti reszekciója után az adjuváns kemoterápia alkalmazása 

elengedhetetlenül fontos [78, 80, 81]. 
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Az SCLC klinikai sajátosságai miatt az elsővonalbeli kezelést elsősorban a 

kemoradioterápia jelenti. Leggyakrabban hat ciklus platina-etopozid kezelést 

alkalmaznak, sugárkezeléssel kombinálva. A betegek nagy része eleinte jól reagál a 

kemoterápiás kezelésre, ennek ellenére gyakran néhány hónapon belül a rezisztencia 

kialakulásával párhuzamosan relapszus következik be, ilyenkor másod- illetve 

harmadvonalbeli kemoterápiás kezelésre van szükség [82]. A sugárterápia szintén 

kiemelkedő fontosságú a primer daganat kezelésében [83], ugyanakkor a központi 

idegrendszeri metasztázisok kialakulásának elkerülése érdekében komplett válasz esetén 

a profilaktikus koponyabesugárzás elvégzése is megfontolandó [84]. Kiterjedt betegség 

esetén a kemoterápia jelenti a kezelés standardját, amellyel átlagosan 10 hónapos túlélés 

érhető el [85]. 

Az újabb, második generációs kemoterápiás szerek (paclitaxel, docetaxel, vinorelbine, 

gemcitabine, pemetrexed) hatékonyságát számos klinikai vizsgálatban elemezték, 

azonban ezek egyike sem bizonyult eredményesebbnek az SCLC kezelésében a 

hagyományosan alkalmazott szereknél [86]. Néhány újabb citotoxikus szer (etirinotecan 

pegol, lurbinectedin) ígéretesnek mutatkozott kemoterápia-rezisztencia esetén, azonban 

ezek még további, megerősítő vizsgálatokat igényelnek [87, 88]. Összességében 

elmondható, hogy az SCLC kezelésében az elmúlt 30 évben nem történt számottevő 

előrelépés. A terápia hatékonyságának javítása elsősorban az SCLC molekuláris biológiai 

hátterének feltárásától, illetve prediktív markerek azonosításától remélhető [86]. 

 

1.4.3. Célzott terápia és immunterápia kissejtes tüdődaganatokban 

A nem-kissejtes tüdődaganatokban megfigyelt genetikai eltérések – mint az EGFR-

mutáció, vagy ALK- és ROS1-transzlokáció – SCLC-kben elvétve figyelhetők meg. A 

molekuláris biológiai eltérések leggyakrabban a sejtciklus-szabályozásért felelős géneket 

(pl. TP53, RB1, CDKN2A), a PI3K/Akt/mTOR jelátvitelt (pl. PIK3CA, PTEN), az 

antiapoptotikus fehérjéket kódoló (pl. BCL2), valamint a DNS-repairben szerepet játszó 

géneket (pl. MYC, PARP, MGMT) érintik [89-92]. Az utóbbi években az epigenetikai 

tényezők fontosságára is fény derült az SCLC patobiológiájában. Egy tanulmányban több 

mint 70 gén hipermetilációját írták le, amelyek szerepet játszhatnak a neuroendokin 

differenciáció zavarának létrehozásában [93], továbbá a CpG-sziget metilátor fenotípus a 

prognózissal is összefüggést mutatott [94]. 
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Az utóbbi években számos célzott terápiás készítménnyel (bevacizumab, thalidomide, 

sunitinib, sorafenib, pazopanib, imatinib, gefitinib, bortezomib, vandetanib) végzett 

klinikai vizsgálat zárult le negatív eredménnyel. A hatástalanság hátterében az egyik 

legfontosabb tényező az lehetett, hogy a terápiát empirikus alapon alkalmazták, azaz a 

vizsgálatok többségében az adott kezelés tekintetében nem állt rendelkezésre prediktív 

marker, így nem történt meg a betegek biomarker alapú szelekciója a vizsgálatokba 

történő beválasztás során [86]. 

A célzott terápiák közül jelenleg a legtöbb ígéretes adat a poli(ADP-ribóz) polimeráz 

(PARP) gátló vegyületekről, a B-sejtes lymphoma protein 2 (Bcl-2) inhibitorokról, az 

auróra-kináz gátlókról és a delta-like ligand 3 (DLL3) inhibitorokról áll rendelkezésre (2. 

táblázat) [95].  

 

2. táblázat. Új potenciális célzott és immunterápiás lehetőségek és azok lehetséges 

prediktív biomarkerei az SCLC terápiájában [85, 96, 97] 

 

 

A PARP enzimcsalád a DNS-hibajavításban játszik fontos szerepet. Az SCLC-kre 

jellemző PARP overexpressziót a gyógyszerrezisztenciával és a genotoxikus hatásokkal 

szembeni ellenállóképességgel hozták összefüggésbe [98, 99]. A PARP-inhibitorok 

hatékonyságát kemoterápiával kombinációban két klinikai vizsgálatban elemezték, 

amelyekben a kemoterápia plusz PARP-inhibitor veliparibbal kezelt csoportban 

magasabb válaszarány és hosszabb túlélés mutatkozott [100, 101]. A kezelés 

eredményessége a biomarker-alapú betegszelekcióval fokozható – a Schlafen-11 (SLFN-

11) fehérje a DNS-repairben játszik szerepet és expressziója prediktív lehet a PARP-

inhibitorokra és a kemoterápiára adott válasz tekintetében [101, 102]. 

Célpont Potenciális biomarker A biomarker lehetséges 

kimutatási módja

Terápiás szer

PARP SLFN11 expresszió Immunhisztokémia Veliparib

Bcl-2 BIM Immunhisztokémia Navitoclax

Auróra-kináz A c-Myc Immunhisztokémia Alisertib

DLL3 DLL3 expresszió Immunhisztokémia Rova-T

PD-1                            
PD-L1 expresszió Immunhisztokémia

PD-L1
TMB meghatározás Új generációs szekvenálás

Rövidítések: Bcl-2 - B-sejtes lymphoma protein 2, BIM - Bcl-2-szerű protein 11 , DLL3 - delta-like ligand 3, PARP - 

poli(ADP-ribóz) polimeráz, PD-1 - programozott sejthalál fehérje 1, PD-L1 - programozott sejthalál ligandum 1, SLFN11 - 

Schlafen 11, TMB - tumor mutációs terhelés.

Atezolizumab 

Pembrolizumab 

Nivolumab
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A Bcl-2 fehérjecsalád tagjai az apoptózis szabályozásában vesznek részt. 

Fehérjeszintű analízisek során kimutatták az antiapoptotikus Bcl-2 overexpresszióját 

SCLC-kben, a fehérje magas szintje kedvezőtlen prognózissal is társult [103]. A Bcl-2 

inhibitorok hatékonyságát mind monoterápiában, mind kemoterápiával kombinációban 

elemezték különböző klinikai vizsgálatokban. Az obatoclax és az AT-101 nem váltották 

be a hozzájuk fűzött reményeket, igaz itt sem történt meg a betegek biomarker alapú 

szelekciója [104, 105]. A közelmúltban egy preklinikai vizsgálatban igazolták, hogy a 

Bcl-2 család egy pro-apoptotikus tagjának, a BIM-nek az expressziója prediktív a 

navitoclax BH3 mimetikus kezelés tekintetében, ami a további klinikai vizsgálatok 

tervezéséhez segítséget nyújthat. A navitoclax az AZD8055 mTORC1/2-gátlóval 

kombinációban még hatékonyabbnak bizonyult in vitro [97]. 

Az auróra-kináz A-nak a mitotikus orsó képzésében van szerepe. A MYC – amely az 

auróra-kináz A és B transzkripciós szabályozója – az SCLC-ák 9-20%-ában amplifikált. 

Az auróra-kináz gátló alisertibbel végzett klinikai vizsgálatok ígéretesnek bizonyultak az 

SCLC és más szolid tumorok kezelésében [106]. Kimutatták továbbá, hogy a c-Myc 

expressziója prediktív értékű az alisertib terápia tekintetében [96]. 

A Notch egyik ligandjának, a DLL3-nak az alacsony szintű kifejeződése minden 

szövetben megfigyelhető, neuroendokrin daganatokban – így az SCLC-kben – viszont 

jelentős fokú overexpressziója jellemző [85, 107]. Ezt a tulajdonságot használja ki a 

Rovalpituzumab Tesirine (Rova-T) antitest-gyógyszer konjugátum, ami a DLL3-at ismeri 

fel, így a hozzá kötött citotoxikus molekula szelektíven hat a tumorsejtekre, míg a normál 

szövetekre kifejtett hatása minimalizálható. A Rova-T-vel végzett klinikai vizsgálatok 

ígéretesnek bizonyultak, különösképpen a magas DLL3-expressziót mutató betegek 

esetén [108, 109]. 

Az epigenetikai folyamatok szabályozási zavarainak – mint a promoter-hipermetiláció 

vagy a hiszton-deacetiláció – megjelenése szintén jellemző és terápiás lehetőséget 

jelenthet az SCLC-k kezelésében. A hiszton-deacetiláz gátlókkal végzett klinikai 

vizsgálatok nem hoztak sikert a terápiában, jelenleg enhancer of zeste homolog 2 (EZH2)- 

és DNS-metiltranszferáz (DNMT)-inhibitorokkal folynak vizsgálatok [110]. 

SCLC-kben a dohányzás indukálta karcinogenezis kapcsán magas a szomatikus 

mutációs arány (TMB), ami az immunterápia hatékonyságát vetíti előre, azonban a PD-

L1-expresszió aránya a nem-kissejtes tüdődaganatokban megfigyelt értéknek csupán 
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megközelítően a fele [111, 112].  Az immunellenőrzőpont-gátlókkal számos klinikai 

vizsgálatot végeznek, amelyekben az ipilimumab és a pembrolizumab monoterápia nem 

bizonyult eredményesnek az SCLC kezelésében [113, 114]. A CheckMate 032 

vizsgálatban a nivolumab plusz ipilimumab kombináció a monoterápiánál 

hatékonyabbnak mutatkozott [115]. Az eddigi vizsgálatok azt igazolják, hogy az 

immunellenőrzőpont-gátlók az SCLC-ben szenvedő betegeknek csak egy alcsoportjánál 

lesznek hatékonyak. A terápiára jól reagáló betegek kiválasztásában a TMB 

meghatározása nyújthat segítséget [116]. 

 

1.5.  Lymphangioleiomyomatosis 

A lymphangioleiomyomatosis (LAM) egy ritka, a tüdő cisztás átalakulásával járó 

betegség, amelynek háttérében a sclerosis tuberosa 1 (TSC1) vagy sclerosis tuberosa 2 

(TSC2) gének funkcióvesztő mutációjával rendelkező LAM-sejtek proliferációja áll. A 

betegség sporadikus formában (S-LAM) és a sclerosis tuberosa autoszomális dominánsan 

öröklődő betegség részjelenségeként (TSC-LAM) is megjelenhet [117]. A TSC1/2 

mutáció az mTOR-jelátvitel hiperaktivációját hozza létre, ami célzott terápiás lehetőséget 

jelent a LAM terápiájában [118]. 

 

1.5.1. A lymphangioleiomyomatosis patológiája 

A LAM egy fiatal nőket érintő multiszisztémás betegség, amelynek egyik leggyakoribb 

manifesztációja a tüdő légzési elégtelenséghez vezető progresszív cisztás átalakulása 

[119]. A kórképet ma már a jól differenciált, metasztatizáló neoplasztikus elváltozások 

közé, a perivaszkuláris epitheliod sejtes tumorok (PEComák) csoportjába sorolják [7]. Az 

elváltozások a tüdőn kívül gyakran érintik a veséket (itt jellemző az angiomyolipoma 

kialakulása) és a nyirokutakat is [120]. 

Rendkívül ritka kórképről van szó, az incidencia 3,4-7,8 / 1 millió nő [121], a TSC-

LAM pedig a sclerosis tuberosában szenvedő nőbetegek 30-40%-át érinti [122]. A 

klinikai tünetek közül leggyakrabban a dyspnoe és a pneumothorax jelenik meg, ezekhez 

nem ritkán köhögés, hemoptysis és mellkasi folyadékgyülem is társul [123]. A diagnózis 

a klinikai tünetek mellett a nagyfelbontású komputertomográfia (HRCT) vizsgálaton, a 

szérum vaszkuláris endotheliális növekedési faktor D (VEGF-D) szintjének 

DOI:10.14753/SE.2020.2403



27 
 

meghatározásán (>800 pg/ml) és a tüdőbiopsziás minta patológiai vizsgálatán alapul 

[119]. 

Az elváltozásokat mindkét kórforma esetén a neoplasztikus LAM-sejtek proliferációja 

hozza létre, amelyek a simaizomsejtek és a melanocyták bizonyos jellegzetességeit 

egyaránt magukon hordozzák, ezáltal immunhisztokémiailag mind simaizom 

markerekkel (pl. SMA, desmin), mind melanocyta markerekkel (pl. HMB-45, Melan-A) 

kimutathatók [124, 125]. A LAM-sejtekben gyakran ösztrogén- és progeszteron-receptor 

pozitivitás is megfigyelhető [126]. A tüdőben számos, változó méretű ciszta jelenik meg, 

ezek átmérője 0,1 cm-től akár néhány cm-es nagyságig is terjedhet. A LAM-sejtek 

proliferációja az interstitium megvastagodását eredményezi, továbbá a kitágult venulák 

megrepedése és a kapillárisok elzáródása kapcsán kialakult pangás és okkult vérzés 

következtében hemosiderosis is létrejöhet [127]. A ciszták kialakulásához a LAM-sejtek 

által termelt mátrix metalloproteázok is hozzájárulhatnak, amelyeknek fontos szerepe van 

az extracelluláris mátrix degradációjában [128]. A LAM-sejtek proliferációjuk során 

gyakran nodulusokba rendeződnek, amelyek belső részében a magasabb proliferációs 

kapacitással rendelkező, simaizomszerű LAM-sejtek helyezkednek el, szélső területein 

pedig az epitheliod LAM sejtek foglalnak helyet, amelyek alacsonyabb proliferációs 

kapacitással és magasabb HMB-45-expresszióval jellemezhetők (3. ábra) [125]. 

 

 

3. ábra. A LAM jellegzetes szövettani megjelenése H&E festett metszeten. A: Kis 

nagyítással jól látszódnak a tüdőszövetben megjelenő ciszták (*), illetve az ezek falában 

több helyen megtalálható LAM nodulusok (→). B: LAM nodulus nagy nagyítással készült 

képe. Láthatók a simaizomszerű és epitheloid LAM-sejtek, valamint a nodulust körülvevő 

hiperplaszikus II. típusú pneumocyták. 
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1.5.2. A lymphangioleiomyomatosis molekuláris háttere 

A LAM sejtek proliferációja a TSC1/2 biallélikus funkcióvesztő mutációja kapcsán 

létrejött mTOR-hiperaktiváció eredménye. A TSC1 és TSC2 gének a hamartin és tuberin 

fehérjéket kódolják, a TSC2 mutációja gyakoribb LAM-ban [129, 130]. A tuberinnek 

fontos szerepe van a sejtciklus, a sejtnövekedés és a proliferáció szabályozásában, míg a 

hamartin inkább az aktin reorganizáció regulációjában játszik szerepet, főként a Rho-GTP 

szint befolyásolásán keresztül [131]. A két fehérje egy heterodimert képezve a Ras 

homolog enriched in brain (Rheb) fehérjén hatva közvetett módon gátolja az mTOR 

komplex 1 (mTORC1) funkcióját [132]. Ennélfogva a TSC1/2 gének funkcióvesztő 

mutációja esetén az mTORC1 és az általa regulált folyamatok aktivációja vagy gátlása 

következik be a szabályozás irányától függően. 

Annak ellenére, hogy a LAM kialakulásának hátterében még ma is az mTORC1-

aktivációt tartják a legfontosabb tényezőnek, az utóbbi években néhány mTORC1-

független faktorra is fény derült. Ezek nagy része a hamartin-tuberin és a Rheb nem-

kanonikus, ezáltal kevésbé ismert funkcióihoz kötöttek.  Ilyen például a citoszkeleton és 

a RhoA szintjének szabályozása a hamartin és az mTOR komplex 2 (mTORC2) révén, 

továbbá a differenciáció és a proliferáció befolyásolása a Notch és BRAF útján. A 

hamartin-tuberin komplex az mTORC2 aktivitását is befolyásolhatja, így a protein-kináz 

C (PKC), illetve Rac és Rho-GTP-ázok révén részt vehet az aktin reorganizáció 

szabályozásában [118, 133-136]. 

A hamartin-tuberin komplex további, Rheb-független hatása lehet a mátrix 

metalloproteázok expressziójának szabályozása, amelyek emelkedett szintje figyelhető 

meg a TSC1/2-mutációt hordozó sejtekben. A mátrix metalloproteázoknak fontos szerepe 

van a LAM patogenezisében, elsősorban az extracelluláris mátrix degradációján keresztül 

a ciszták kialakításában [128, 137, 138]. 

Az mTORC1 a sejtek anyagcseréjének központi szabályozója, így a TSC-mutáció 

kapcsán létrejött mTORC1-aktiváció a LAM-sejtek metabolizmusát is befolyásolhatja. 

Leírták, hogy LAM-sejtekben megjelenhet az ún. Warburg-effektus (aerob glikolízis – a 

glikolitikus folyamatok előtérbe kerülése annak ellenére, hogy nincs oxigénhiány), a 

pentóz-foszfát út és a lipid-bioszintézis fokozódása a hypoxia indukálta faktor 1α (HIF1α) 

és szterolreguláló elemeket kötő fehérje-1/2 (SREBP1/2) expressziójának növekedése 

kapcsán, az mTORC1-aktiváció eredményeképpen [139, 140]. Ismert, hogy a LAM az 

DOI:10.14753/SE.2020.2403



29 
 

18F-fluorodezoxiglükóz pozitronemissziós tomográfia (FDG-PET) vizsgálatok során 

viszonylag alacsony FDG-felvételt mutat, ami a glukóz-transzporterek hibás 

működésének vagy a membránba helyeződés zavarának eredménye lehet [141, 142], ezért 

a glikolízis szerepén túl a glutaminolízis fontossága is felmerült a LAM patobiológiájában 

[143]. 

A LAM-sejtek ösztrogén- és progeszteron-receptort expresszálnak, ami a női nemi 

hormonok szerepét vetíti elő a betegség patogenezisében. Ezt megerősíti az igen jelentős 

fokú női predominancia, valamint a tény, hogy a betegség leggyakrabban a menopausa 

előtt alakul ki, továbbá terhesség alatt általában gyorsabban progrediál [118, 126, 144]. 

Az ösztrogén és a progeszteron valószínűleg a jelátviteli útvonalakkal lép interakcióba, 

azonban ez a folyamat még kevéssé tisztázott. Az ösztrogén-receptor pozitív LAM-

sejtekben az anti-apoptotikus Bcl-2 expressziója is megfigyelhető, ami az ösztrogén-

jelátvitel és a LAM-sejtek túlélése közötti kapcsolatra utalhat [145]. Ismert továbbá, hogy 

a 17-β ösztradiol a TSC2-deficiens sejtekben növeli a sejtméretet, segíti a sejtek túlélését 

és migrációját [146, 147], valamint fokozza a mátrix metalloproteáz-2 expresszióját, ami 

hozzájárul a tüdőszövet destrukciójához [148]. 

 

1.5.3. A lymphangioleiomyomatosis terápiája 

A női hormonok szerepe a LAM patogenezisében régóta ismert, ennek megfelelően 

többféle hormonrendszert célzó kezelés hatásosságát vizsgálták a LAM kezelésében. A 

bilaterális oophorectomia eredményességével kapcsolatban ellentmondásos adatok 

születtek, valamint az anti-ösztrogén terápia és gonadotropin-releasing hormon (GnRH)-

analógok hatásosságát sem sikerült bizonyítani [149-151]. Egy újabb, ígéretes 

lehetőségként az aromatáz-inhibitorok alkalmazása jön szóba, elsősorban menopauzán 

átesett betegekben [152].  

Az mTORC1-inhibitorokat – a sirolimust és az everolimust – hatékonynak találták a 

LAM kezelésében, eredményesen gátolták a LAM-sejtek proliferációját és a betegség 

progresszióját a Multicenter International LAM Efficacy of Sirolimus (MILES) 

vizsgálatban, amely alapján törzskönyvezésre kerültek a LAM terápiájában [153, 154]. A 

kezelés felfüggesztését követően azonban a tüdőfunkció tovább romlik, így a jelenlegi 

álláspont szerint akár élethosszig tartó sirolimus kezelésre lenne szükség a terápiás 

eredmény fenntartásához. A hosszútávú kezelés során az mTOR-gátlók mellékhatásai és 
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a rezisztencia kialakulása azonban terápiás nehézséget okozhat [155], így jelenleg 

alacsony dózisú sirolimus kezeléssel folynak vizsgálatok [156]. 

Előrehaladott betegség esetén a tüdőtranszplantáció jön szóba, amellyel 65%-os 5-

éves túlélést sikerült elérni LAM betegek esetén [157, 158]. A sirolimus 

immunszuppresszív és sebgyógyulást negatívan befolyásoló hatásait figyelembe véve 

fontos a kezelés folytatásának vagy felfüggesztésének kérdése a transzplantációs 

várólistán levő betegeknél és a transzplantációt követően, ezzel kapcsolatban azonban 

kevés a rendelkezésre álló adat és egyelőre nincs egységes álláspont. A sirolimus kezelést 

a bronchiális anasztomózis dehiszcenciájának megelőzése érdekében célszerű elhagyni a 

közvetlen poszttranszplantációs időszakban, azonban a későbbiekben a terápia folytatása 

előnyös lehet a betegség transzplantált tüdőben való ismételt megjelenésének 

megelőzésében [159, 160]. A LAM áttétképző hajlamát alátámasztva több esetben leírták 

ugyanis, hogy a LAM-sejtek idővel a transzplantált tüdőben – érdekes módon férfi 

donorból származó szervben is – ismét megjelenthetnek relapszust eredményezve [161, 

162], továbbá a vérben és a mellkasi folyadékgyülemben is jelen lehetnek [163-165]. 

 

1.6.  Az mTOR jelátviteli útvonal  

Az mTOR-ral kapcsolatos vizsgálatok 45 évvel ezelőtt – 20 évvel az mTOR-kináz 

azonosítása előtt – kezdődtek a rapamycin felfedezésével a Húsvét-szigeten. Az elmúlt 

évtizedekben körvonalazódott, hogy az mTOR-jelátvitel a homeosztázis fontos 

szabályozója, számos környezeti jelet integrál a sejt növekedésének, proliferációjának és 

metabolizmusának szabályozása érdekében. Az mTOR-jelút szabályozási zavarai – 

elsősorban hiperaktivációja – gyakran megfigyelhetők a humán daganatokban. Az utóbbi 

években végzett molekuláris vizsgálatok kimutatták, hogy ennek a hiperaktivációnak a 

hátterében gyakran az mTOR-jelátvitelben szerepet játszó fehérjéket kódoló gének (pl. 

PIK3CA, PTEN, STK11 vagy RICTOR) genetikai aberrációi állnak. Ezek a genetikai 

eltérések tüdődaganatokban is gyakoriak és a személyre szabott terápia célpontjait 

képezhetik. Az mTOR-gátlók monoterápiás hatékonysága korlátozott a legtöbb 

tüdődaganat esetén, azonban különböző kombinációk részeként ígéretesnek bizonyulnak 

a hatékonyság növelésében és a szerzett rezisztencia leküzdésében. Az mTOR-jelátvitel 
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vizsgálata és pontosabb megértése előrelépést hozhat az mTOR-jelút inhibitorainak 

klinikai transzlációjában. 

 

1.6.1. Az mTOR-kináz 

A rapamycint 45 évvel ezelőtt Sehgal és munkatársai fedezték fel egy új gombaellenes 

szerként [166], majd nem sokkal később a rapamycin immunszuppresszív és 

daganatellenes hatásait is leírták [167, 168]. A hatásmechanizmus azonban további 20 

évig ismeretlen maradt. Az mTOR-kinázt 25 évvel ezelőtt azonosították a rapamycin-

FK506-kötő fehérje 12 (FKBP-12) komplex direkt célpontjaként [169, 170]. 

Az mTOR-kináz egy szerin-treonin kináz, ami két, felépítésében és funkciójában 

különböző fehérjekomplex – az mTORC1 és az mTORC2 – katalitikus alegységét képezi 

(4. ábra) [171]. Az mTOR-komplexek különböznek rapamycin-érzékenységükben, az 

őket felépítő fehérje alegységekben, szubcelluláris lokalizációjukban, továbbá upstream 

szabályozásuk és downstream effektoraik terén [172, 173]. Az mTOR-jelátvitel az 

mTOR-kináz komplexeken keresztül integrálja a környezeti jeleket és ezek függvényében 

fontos szerepet játszik számos esszenciális sejtfunkció – többek között a túlélés, a 

sejtnövekedés és a proliferáció – szabályozásában. Az mTOR-kináz a PI3K/Akt/mTOR 

tengely fontos tagja, ugyanakkor a molekuláris hálózatok központi elemeként számos 

más, daganatbiológiai szempontból fontos jelátviteli útvonalba (pl. Ras/Raf/MEK/ERK-

jelátvitel) szintén bekapcsolódik [174, 175]. 

 

1.6.2. mTORC1 

 Az mTORC1 az mTOR, a regulatory-associated protein of mTOR (Raptor) és a 

mammalian lethal with SEC13 protein 8 (mLST8) fehérjék mellett két gátló alegységet – 

proline-rich Akt substrate of 40 kDa (PRAS40) és DEP domain-containing mTOR-

interacting protein (DEPTOR) fehérjék – is tartalmaz [176]. Bizonyos katabolikus 

útvonalak gátlása mellett a sejtek az anabolikus folyamatok aktivitásának fokozása révén 

tudják növelni a fehérjék, lipidek és nukleotidok hozzáférhetőségét, ami a sejtnövekedés 

és proliferáció makromulekula-igényének biztosításához szükséges. Az mTORC1 az 

anabolizmus és katabolizmus közötti egyensúly fenntartásával központi szerepet játszik 

ezeknek az anyagcserefolyamatoknak a szabályozásában, lehetővé téve a változó 

környezeti feltételekhez való alkalmazkodást [171]. 
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Az mTORC1 aktivációja bekövetkezhet a PI3K/Akt/mTOR útvonalon keresztül a 

sejtfelszíni növekedési faktor tirozin-kináz receptorok aberráns aktivációja vagy más, 

PI3K/Akt/mTOR jelátvitelt érintő genetikai eltérés eredményeként [173, 174]. Másrészt 

különböző nutriensek, illetve az oxigén jelenléte – a sejt energiaszenzoraként működő és 

az mTORC1-et negatívan szabályozó – adenozin-monofosztfát-aktivált protein-kináz 

(AMPK) gátlásán keresztül is fokozni tudja az mTORC1-aktivitást [177]. Különböző 

aminosavak – elsősorban az arginin és a leucin – szintén aktiválják az mTORC1-et a Rag 

GTP-ázokon keresztül, amelyek az mTORC1 lizoszómákhoz történő transzlokációját 

támogatják, hozzáférhetővé téve aktivátora, a Rheb számára (4. ábra) [178, 179]. 

Az aktivált mTORC1 az aktiváció forrásától függetlenül továbbítja a jelet a 

downstream effektorok irányába. Legfontosabb szubsztrátjaiként a transzláció 

szabályozásáért felelős eukarióta transzlációs iniciációs faktor 4E-kötő fehérje 1 (4E-

BP1) és a riboszomális S6-kináz 1 (S6K1) fehérjéket foszforilálja, fokozva a 

fehérjeszintézist, ami hozzájárul a sejtméret növekedéséhez és a proliferáció 

fokozódásához [173, 180]. A proliferáló sejtek bioszintetikus igényeinek biztosítása 

érdekében az mTORC1 további targeteket is szabályoz (Lipin1, SREBP, CAD, ATF4), 

amelyek révén a lipidek és nukleotidok szintézisét fokozza [181-184]. Az mTORC1 

emellett az autofágiát és a lizoszóma biogenezist is szabályozza az unc-51-szerű 

autofágiát aktiváló kináz 1 (ULK1) és a transzkripciós faktor EB (TFEB) foszforilációján 

keresztül, párhuzamosan az ubiquitin-proteaszóma rendszer működését is fokozva [185, 

186]. További metabolikus hatásait illetően az mTORC1 szabályozza a mitokondriális 

biogenezist a peroxiszóma-proliferátor aktivált receptor gamma koaktivátor 1α-án 

(PGC1α) keresztül [187], illetve hypoxiás körülmények között a HIF1α fokozott 

transzlációja révén elősegíti a glikolitikus folyamatok előtérbe kerülését az oxidatív 

foszforilációval szemben [139, 188, 189]. A reaktív oxigéngyökök szintje szintén erősen 

függ az mTORC1-től, ami a szuperoxid-dizmutáz 1 (SOD1) aktivitását szabályozva 

képes minimalizálni az oxidatív károsodásokat [190]. 

 

1.6.3. mTORC2 

Az mTOR-kináz katalitikus alegységen túl az mLST8 és a gátló funkciójú DEPTOR 

nemcsak az mTORC1-nek, hanem az mTORC2-nek is részét képezi. Az mTORC2 

komplexben vázfehérjeként – az mTORC1-gyel szemben – a Raptor helyett a rapamycin-
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insensitive companion of mTOR (Rictor) vesz részt. Ezen kívül az mTORC2-ben két 

további szabályozó alegység, a mammalian stress-activated protein kinase-interacting 

protein 1 (mSin1) és a protein observed with Rictor (Protor1/2) fehérjék találhatók. 

Szemben az mTORC1-re kifejtett hatásaival, az FKBP12-rapamycin komplex az 

mTORC2-höz nem kötődik, ezért az mTORC2-t rezisztensnek tartják a rapamycin 

kezeléssel szemben. A hosszú távú rapamycin kezelés azonban a komplex 

összeépülésének megakadályozásával gátolhatja az mTORC2 funkcióját is [171, 191]. 

Az mTORC2 upstream regulációja az mTORC1 szabályozásánál kevésbé ismert. 

Különböző növekedési faktorok a PI3K-on keresztül aktiváló hatást fejthetnek ki az 

mTORC2-re, míg újabb vizsgálatok szerint a sejtekben kialakuló energetikai stressz 

hatására az az energiaszenzor AMPK útján is aktiválódhat [192]. Ezen felül az mTORC2-

t felépítő fehérje alegységek különféle poszttranszlációs módosulásokon – foszforiláción, 

acetiláción vagy ubiquitináción – eshetnek át, ami szintén befolyásolhatja a komplex 

összeépülését és aktivitását [193]. A Rictor (az mTORC2 vázfehérjéje) például több ilyen 

módosítható oldalláncot tartalmaz, az ezeken bekövetkező poszttranszlációs 

módosulások hatással lehetnek az mTORC2 aktivációjára. A Rictort az S6K1 a Thr1135 

oldalláncon, a glikogén-szintáz-kináz 3 (GSK3) a Ser1235 és Thr1695 oldalláncokon 

foszforilálhatja, azonban ezen modifikációk pontos szerepe egyelőre ismeretlen [194-

196]. 

Míg az mTORC1 elsősorban a sejt anyagcserefolyamatainak és növekedésének 

szabályozásában játszik fontos szerepet, addig az mTORC2 inkább a sejtproliferáció, a 

túlélés, a citoszkeleton reorganizáció és ennél fogva a sejtek migrációjának 

szabályozásában meghatározó. A protein-kináz C (PKC) és a szérum és glükokortikoid 

regulált kináz 1 (SGK1) foszforilációján túl az mTORC2 az Akt Ser473-as oldalláncát is 

foszforilálhatja, ami végeredményben fokozhatja az mTORC1 aktivitását [171, 175, 191]. 

 

1.6.4. Az mTOR-jelátvitel szabályozása 

 Az mTORC1 számos intra- és extracelluláris jelet – növekedési faktorok, DNS-

károsodás, energiastátusz, aminosav- és oxigénszint – integrál és ezáltal több alapvető, a 

sejtek növekedésében és proliferációjában kulcsfontosságú funkciót szabályoz [171, 

197]. Az mTORC2 szintén aktiválódhat növekedési faktorok hatására, ez a PI3K-függő 

folyamat azonban még kevéssé ismert [198]. A közelmúltban leírták, hogy az AMPK is 
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fokozhatja az mTORC2 aktivitását [192], ennek ellenére az általános álláspont szerint az 

mTORC1-gyel ellentétben a tápanyagellátottság az mTORC2 aktivitását nem 

befolyásolja [197]. 

A PI3K/Akt/mTOR jelátviteli útvonal elsősorban a receptor tirozin-kinázok (pl. 

EGFR, HER2, VEGFR, IGFR-1, PDGFR) útján aktiválódhat és fontos szerepet játszik 

számos sejtfunkció – úgymint a proliferáció, a túlélés, a differenciáció, a sejtmotilitás és 

az anyagcserefolyamatok – szabályozásában [171, 199]. Az receptor tirozin-kinázok által 

aktivált PI3K a foszfatidilinozitol-4,5-biszfoszfátot (PIP2) foszfatidilinozitol-3,4,5-

trifoszfáttá (PIP3) alakítja, ami az effektor fehérjékkel kölcsönhatásba lépve elindítja a 

jelátvitelt [199, 200]. A tumorszuppresszor foszfatáz és tenzin homológ (PTEN) a PI3K 

hatását ellensúlyozva a PIP3-at PIP2-vé alakítja, így gátolja a jelátvitelt [201]. A jelút 

következő lépéseként az Akt aktivációja következik be a Thr308 oldallánc 

foszforilációjával, ami a TSC1/2 komplex gátlásához, ezáltal az mTORC1 aktivációjához 

vezet. Az mTORC1 megnövekedett aktivitása a fehérjeszintézis, a sejtnövekedés és a 

proliferáció fokozódását eredményezi (4. ábra) [202]. 

A szerin-treonin kináz Akt három izoformában (Akt1, Akt2, Akt3) fordul elő. Az Akt1 

és az Akt2 ubiquiter módon, a legtöbb szövetben kifejeződik, míg az Akt3 expressziója 

elsősorban az agyban, a szívben és a vesében figyelhető meg [200]. A foszfoinozitol-

dependens kináz 1 (PDK1) és az Akt pleckstrin homológ doménje egyaránt a PIP3-hoz 

kapcsolódik, így a kolokalizáció következtében lehetségessé válik, hogy a PDK1 

foszforilálja az Akt-ot a Thr308-as oldalláncon, ami annak részleges aktivációját idézi 

elő. Az mTORC2 szintén foszforilálhatja az Akt-ot a Ser473 oldalláncon, amely az Akt 

teljes aktivációját, enzimatikus működésének további fokozódását eredményezi [203, 

204]. Az aktivált Akt downstream célpontjainak – például a GSK3, a forkhead box O 

(FoxO) transzkripciós faktorok és a Bcl-2-asszociált sejthalál agonista (BAD) – 

foszforilálása révén segíti a sejtciklus progresszióját és a sejtek túlélését, miközben 

gátolja az antiapoptotikus szignálokat.  Mindezek mellett az Akt a TSC2 foszforilációja 

révén gátolja az mTORC1 negatív szabályozójaként működő TSC1/2 komplex 

funkcióját, fokozva az mTORC1 aktivitását [199]. 
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4. ábra. Az mTOR-jelátvitel egyszerűsített ábrája. A PI3K/Akt/mTOR jelátviteli 

útvonal leggyakrabban a tirozin-kináz receptorok irányából aktiválódik. A PI3K a PIP2-t 

PIP3-má foszforilálja, amely egy másodlagos hírvivőként az Akt foszforilációját idézi elő 

a Thr308-as oldalláncon. A PTEN a PIP3 defoszforilációjával PI3K hatását ellensúlyozva 

gátolhatja a jelátvitelt. Az aktivált Akt a TSC2-t foszforilálja, ezáltal a TSC1/2 komplex 

disszociációja révén annak inaktivációját eredményezi. A TSC1/2 gátlása az mTORC1 

aktivitásának fokozódásához vezet, ami a downstream effektorok – az S6K1 és a 4E-BP1 

– révén elősegíti a fehérjeszintézis fokozódását, a sejtnövekedést és -proliferációt. Az 

mTORC1 az Akt túlzott aktivitásának megakadályozásában is fontos szerepet játszik egy 

S6K1 irányából induló negatív visszacsatolási hurkon keresztül (szürke szaggatott vonal), 

ami csökkenti a PI3K, így az egész jelút aktivitását. Az mTORC2-t aktiváló faktorok 

kevésbé ismertek. Az aktív mTORC2 az SGK1 és PKC fehérjéken keresztül segíti a sejtek 

túlélését, valamint részt vesz az aktin citoszkeleton reorganizációjának szabályozásában. 

Ezen kívül az mTORC2 az Akt-ot is foszforilálhatja a Ser473 oldalláncon, így fokozza 

annak aktivitását. Az Akt az mTORC1-re kifejtett aktiváló hatáson túl a sejtciklus, a 

túlélés és az apoptózis szabályozásában további effektorai (GSK3, FoxO és BAD) révén 

is részt vesz. Energetikai stressz és hypoxia esetén a tumorszuppresszor Lkb1 csökkenti 

az mTORC1 aktivitását a TSC2 és a Raptor AMPK általi foszforilációjával. 
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A növekedési faktorok és az inzulin PI3K/Akt/mTOR jelátviteli hatásán túl tápanyag-

ellátottsággal kapcsolatos környezeti szignálok – mint a magas ATP-, oxigén- és szérum 

aminosav-szint – szintén fokozhatják az mTORC1 aktivitását. Ezzel ellentétben bizonyos 

környezeti stressz szignálok – mint az alacsony ATP-szint, a hypoxia vagy a DNS-

károsodás – elsősorban az AMPK-n keresztül hatva gátolhatják az mTORC1-aktivitást 

[171]. 

Az mTORC1 mellett az AMPK-t is a sejtek anyagcseréjének legfontosabb szabályozói 

között tartják számon, fontos szerepe van a glükóz és egyéb tápanyagok szintjének 

monitorozásában [177]. Energia depléció vagy hypoxia esetén az aktivált AMPK a TSC2-

t és a Raptort is foszforilálja, így gátolja az mTORC1 aktivitását. Bizonyos környezeti 

tényezők fennállása esetén a tumorszuppresszor funkciójú, STK11 gén által kódolt Lkb1 

fehérje szintén az mTORC1 negatív regulátoraként működik az AMPK foszforilációja, 

aktivációja révén. Az STK11 funkcióvesztő mutációja a gátló funkció kiesését, így az 

mTOR-aktivitás fokozódását eredményezi [179, 200, 202]. 

Hypoxiás állapotban az ATP-szint csökkenése az AMPK aktivációját, ezáltal az 

mTORC1 következményes gátlását okozza. Ezen felül, az alacsony oxigénszint a HIF1α 

expresszióját is fokozza, ami a hypoxia indukálta faktor 1β-val együtt számos 

glikolízisben (glükóz transzporter 1 – GluT1), érújdonképződésben (vaszkuláris 

növekedési faktor A – VEGF A) és pH szabályozásban (szénsav-anhidráz 9 – CAIX) 

szerepet játszó gén kifejeződését szabályozza [205]. A hypoxia a regulated in 

development and DNA damage response 1 (REDD1) fehérje szintjét is növeli, ami a 

TSC2 aktivációja révén gátolja az mTORC1-et [206]. 

Az aminosavak jelenléte esszenciális az mTORC1 működéséhez [207]. Az emelkedett 

aminosav-szint a citoszolikus aminosav-szenzorok – szesztrinek, cellular arginine sensor 

for mTORC1 (CASTOR1) és S-adenosylmethionine sensor upstream of mTOR 

(SAMTOR) – révén aktiválja a Rag GTP-ázokat, amelyek a lizoszomális membránokhoz 

kötötten találhatók és aminosavak hatására aktív heterodimerekké alakulnak. A Rag GTP-

ázok aktív formája az mTORC1 vázfehérjéjéhez, a Raptorhoz kötődik, amelynek 

eredményeképpen az mTORC1 a lizoszómához transzlokálódik, így lehetővé válik, hogy 

szintén a lizoszomális membránban elhelyezkedő Rheb hatására aktiválódjon [178, 207-

209]. 
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1.6.5. Az mTOR-jelút által szabályozott metabolikus folyamatok 

A proliferáció és túlélés biztosítása érdekében a daganatsejtek gyakran átprogramozzák 

anyagcseréjüket. A metabolikus változások a katabolikus és anabolikus folyamatokat 

egyaránt érinthetik, beleértve a glükóz, az aminosavak, a nukleotidok, a zsírsavak és a 

lipidek anyagcseréjét [179]. 

A metabolikus átprogramozódás gyakran különböző jelátviteli folyamatok által 

meghatározott. Láttuk, hogy a környezeti jelek – közöttük az energiaellátottság – 

befolyásolni képesek az mTOR-jelátvitel aktivitását, ugyanakkor fordítva, az mTOR-jelút 

is aktiválhat vagy gátolhat bizonyos anyagcserefolyamatokat (5. ábra) [171]. 

A glükóz a sejtek egyik legfontosabb energiaforrása. Ismert, hogy a daganatsejtek 

glükózfelvétele általában fokozott, a glükóz pedig oxigén jelenlétében is leggyakrabban 

a glikolízis útján hasznosul – ezt aerob glikolízisnek vagy más néven Warburg-

effektusnak nevezzük. Az mTOR-jelátvitel fontos szerepet játszik a glükóz 

metabolizmusának szabályozásában: elsősorban a HIF1α és a MYC transzkripciós 

faktorokon keresztül mind az mTORC1, mind az mTORC2 képes fokozni a glükóz 

transzporterek (pl. a GluT1) és a glikolitikus enzimek expresszióját [210, 211]. 

Az aerob glikolízis révén a daganatsejtek nagy mennyiségű piruvátot termelnek, 

amelyet a laktát-dehidrogenáz (LDH) enzim laktáttá alakíthat. A két irányban működő 

LDH a laktátot vissza tudja alakítani piruváttá, a reakcióhoz pedig a NAD+ redukciója 

társul, ami lehetővé teszi a glikolízis fenntartását a daganatsejt számára. A LDH kétirányú 

működéséből következően bizonyos daganatsejtek egyéni jellemzőiktől és a 

mikrokörnyezettől függően leadják a laktátot a környezetükbe, míg mások azt felveszik, 

így akár metabolikus szimbiózis is létrejöhet a sejtek között [179, 212-214]. Az mTORC1 

gátlása ezt a metabolikus egyensúlyt megbontva a normoxiás sejtekben fokozott glükóz-

felvételt és glikolízist, a hypoxiás sejtekben sejthalált eredményezhet [215]. 

A glutamin egy nem-esszenciális aminosav, amelyet a daganatsejtek egyrészt szén- és 

nitrogénforrásként hasznosíthatnak különböző aminosavak, nukleotidok és lipidek 

felépítő folyamataiban, másrészt a citrát-ciklusban, majd a terminális oxidációban ATP-

termelésre is felhasználhatják [216]. A glutaminolízist az mTORC1 és az mTORC2 is 

elősegítheti. Az mTORC1 fokozza a glutamináz (GLS) expresszióját és megakadályozza 

a glutamát-dehidrogenáz sirtuin 4-mediált gátlását [217, 218]. Az mTORC2 a FoxO3 

és/vagy FoxO4 negatív szabályozásán keresztül gátolja a glutamát glutaminná történő 
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visszaalakításáért felelős glutamin-szintetáz expresszióját [219]. A glutaminolízis-

gátlókkal számos klinikai vizsgálat folyik, ezek közül a CB-839 tűnik a legígéretesebb 

szernek. Az mTOR- és glutaminolízis-gátlók együttes adásánál szinergizmust figyeltek 

meg [220]. Az mTOR-jelátvitel számos más aminosav – többek között az arginin – 

anyagcseréjének szabályozásában is kulcsfontosságú szerepet játszik [179]. 

A daganatsejteknek a fokozott proliferációhoz szükséges DNS-szintézis biztosításához 

nukleotidokra van szüksége. A nukleotidok de novo szintézise a pentóz-foszfát útvonalon 

keresztül történik, ami szintén az mTOR-jelút szabályozása alatt áll. Az mTORC1 

fokozza a pentóz-foszfát út sebességmeghatározó enzimének, a glükóz-6-foszfát-

dehidrogenáznak az expresszióját, az mTORC2 pedig a szubsztrátot biztosítja ehhez a 

folyamathoz – a hexokináz 2 Akt-mediált foszforilációja és aktivációja révén növeli a 

glükóz-6-foszfát szintjét a sejtekben [179, 221].  

Az mTOR-jelátvitel a zsírsavak felvételét és de novo szintézisét is elősegítheti. Az 

mTORC1 és az mTORC2 egyaránt fokozhatja az SREBP transzkripciós faktor 

expresszióját, ami számos zsírsav-szintézisben fontos enzim – mint például az ATP-

citrát-liáz, az acetil-KoA karboxiláz vagy a zsírsav-szintáz (FASN) – és a CD36 zsírsav-

transzporter expresszióját szabályozza [222-224]. A MYC egyrészt a fenti enzimek 

expressziójának szabályozásával befolyásolja a zsírsav-anyagcserét, másrészt fokozza a 

citrát-ciklus enzimeinek expresszióját is, így fokozódik a citrát képződése, ami 

prekurzorként szolgálhat a zsírsavak de novo szintéziséhez [225, 226]. A zsírsav-szintézis 

inhibitorai közül jelenleg a FASN-gátlókkal (pl. TVB-2640) folynak klinikai vizsgálatok 

[227, 228]. Az acyl-CoA synthetase short-chain family member 2 (ACSS2) szintén fontos 

enzim a daganatok zsíranyagcseréjében: egyrészt az exogén acetát acetil-KoA-vá 

alakításával a lipid szintézisben lehet szerepe, másrészt az acetát citrát-ciklusban történő 

felhasználását, ezáltal ATP-termelését teheti lehetővé [229-231]. Az ACSS2 szerepét az 

epigenetikai szabályozásban is felvetették: a Ser659 oldallánc AMPK általi 

foszforilációja hatására az ACSS2 a sejtmagba transzlokálódik és részt vesz a hiszton-

acetiláció folyamatában [232, 233]. Nemcsak a lipidszintézis, hanem a zsírsavak 

lebontása is kulcsfontosságú lehet a daganatok patobiológiájában. A zsírsavak 

mitokondriumban végbemenő β-oxiációja – amelynek sebességmeghatározó lépését a 

karnitin-palmitoil-transzferáz 1A (CPT1A) végzi – segítheti a daganatsejtek 

proliferációját, a rezisztencia kialakulását és az áttétképzést. A zsírsav oxidáció 
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legfontosabb szabályozója az AMPK, ami az acetil-KoA karboxiláz inaktiváló 

foszforilációjával gátolja az acetil-KoA → malonil-KoA átalakulást, így a CPT1A 

inhibitoraként funkcionáló malonil-KoA csökkenő szintje a CPT1A-n keresztül a zsírsav-

oxidáció következményes fokozódását eredményezi [234]. 

 

5. ábra. A daganatsejtek metabolikus folyamatai. Daganatsejtekben gyakran 

megfigyelhető az anabolikus folyamatok aktivitásának fokozódása, ami a sejtek 

proliferációjának bioszintetikus hátterét biztosítja. Fokozódik a glükóz és a glutamin 

felvétele, amelyek a citromsav-ciklusba jutva végül az oxidatív foszforiláció (OXPHOS) 

révén hasznosulhatnak. A másik lehetőség, hogy a felvett glükózt és glutamint a sejt 

aminosavak, lipidek szintézisére vagy a pentóz-foszfát út révén nukleotidok termelésére 

fordítja. A daganatsejtek laktátot, zsírsavakat vagy acetátot is felvehetnek és a citrát-

ciklusba juttatva energiaforrásként hasznosíthatnak. Ezek a metabolitok elsősorban a 

környező katabolikus működésű sejtekből származhatnak. Forrás: [212] alapján. 
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1.7.  A PI3K/Akt/mTOR jelátvitel zavarai tüdődaganatokban 

A PI3K/Akt/mTOR jelátviteli útvonal szabályozási zavarai számos daganattípus, többek 

között a tüdődaganatok patogenezisében is fontos szerepet játszanak [173]. Az mTOR-

jelút aberráns aktivációja több mechanizmus útján létrejöhet, beleértve a PIK3CA, a 

PTEN, az STK11, az AKT, a TSC1, a TSC2, a RICTOR és az MTOR gének, továbbá egyéb 

onkogének vagy tumorszupresszorok mutációit [235, 236]. Mindemellett az mTOR-

aktivitást más, az mTOR-jelútba kapcsolódó szignáltranszdukciós útvonalak zavarai is 

befolyásolhatják. Ilyen például az EGFR konstitutív aktivációt előidéző genetikai 

változásai vagy a KRAS-mutáció, amelyek gyakori eltérésként jelennek meg 

tüdőcarcinomákban [237, 238]. Az említett, mTOR-aktivációt befolyásoló eltérések 

terápiás lehetőséget jelenthetnek a daganatos betegségek kezelésében. 

 

1.7.1. Az mTOR-jelút szabályozási zavarai nem-kissejtes tüdődaganatokban 

A PI3K/Akt/mTOR jelátvitel fokozott aktivitása gyakran megfigyelhető nem-kissejtes 

tüdődaganatokban (NSCLC): az adenocarcinomák 90%-ában, a laphámrákok 40%-ában 

és a nagysejtes carcinomák 60%-ában [239]. Az mTOR-jelút szabályozási zavarai fontos 

szerepet játszanak a tüdődaganatok kialakulásában és növekedésében, downstream 

effektorainak (p-eIF-4E, p-S6) overexpresszióját adenocarcinomákban és 

laphámrákokban egyaránt megfigyelték. Kimutatták továbbá a fokozott mTOR-aktiváció 

és a daganat invazivitása, áttétképzési hajlama, valamint a kedvezőtlen prognózis közötti 

kapcsolatot is [240-242]. 

A PI3K/Akt/mTOR jelátvitel szabályozási zavarai számos mechanizmus útján 

létrejöhetnek. Ilyen a PI3K tirozin-kináz receptorok általi aktivációja, különböző aktiváló 

genetikai eltérések a PIK3CA, AKT vagy RICTOR génekben, illetve a PTEN és STK11 

tumorszuppresszor gének elvesztése [175, 200, 243, 244]. A PIK3CA aktiváló mutációit 

a NSCLC-k 4-7%-ában figyelték meg, míg amplifikációja a laphámrákok 33%-ában, az 

adenocarcinomák 1%-ában volt jelen. A RICTOR amplifikációját a NSCLC-k 10%-ában 

figyelték meg. Az mTOR jelátvitel negatív szabályozójaként működő PTEN és STK11 

tumorszuppresszor gének elvesztése szintén gyakori eltérés NSCLC-kben. A PTEN-

vesztést gyakran figyelték meg laphámrákokban, míg az STK11-vesztés inkább az 

adenocarcinomákra jellemző (3. táblázat) [243-245]. 
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A KRAS mutációi a NSCLC-k 25-35%-ában vannak jelen, leggyakrabban az 

adenocarcinoma szubtípusban. Más, a RAS útvonalhoz kapcsolható, illetve annak 

aktivációját előidéző eltérések a NSCLC-k 25%-ában figyelhetők meg, ilyenek az EGFR 

(10-23%) és a BRAF (2%) mutációi [246]. Az aktivált KRAS a RAF/MEK/ERK és a 

PI3K/Akt/mTOR jelátviteli útvonalakon keresztül elősegíti az malignus transzformációt, 

így ezen útvonalak gátlása eredményesnek ígérkezett a KRAS-mutáns daganatok 

kezelésében. A klinikai vizsgálatok azonban mindeddig nem igazolták az mTOR-gátló 

monoterápia hatékonyságát a KRAS-mutáns tüdődaganatok kezelésében [247]. 

 

1.7.2. Az mTOR-jelút szabályozási zavarai a tüdő neuroendokrin tumoraiban 

A tüdő neuroendokrin daganatai közül az alacsony és közepes grádusú carcinoidok, 

valamint a magas grádusú carcinomák többnyire hasonló genetikai eltéréseket hordoznak, 

azonban eltérő előfordulási gyakorisággal. A carcinoidokkal szemben a PI3K/Akt/mTOR 

jelátvitel zavarai szignifikánsan gyakrabban jelennek meg a carcinomákban. Ezen felül a 

carcinomákban több kópiaszám-változással járó eltérést figyeltek meg, mint a 

carcinoidokban. Az mTORC2 egyik strukturális komponensét kódoló RICTOR 

amplifikációja – amely az egyik leggyakrabban amplifikált gén a tüdő neuroendokrin 

tumoraiban – szintén gyakrabban figyelhető meg a magasabb grádusú daganatokban [68]. 

A neuroendokrin eredetű tüdőtumorok közül az SCLC-k fordulnak elő legnagyobb 

gyakorisággal, ezek az összes tüdődaganat 15-20%-át jelentik [70]. A sejtciklus 

szabályozásban fontos szerepet játszó TP53 és RB1 gének mutációin, illetve a MYC 

amplifikáción kívül a PI3K/Akt/mTOR jelút tagjait (pl. PIK3CA, PTEN, AKT2, AKT3, 

MTOR és RICTOR) érintő genetikai változások gyakran jelennek meg SCLC-kben (3. 

táblázat) [89, 248]. Ezek közül a RICTOR-amplifikáció a leggyakrabban előforduló 

célozható genetikai eltérés SCLC-kben, amelyet az esetek 6-14%-ában figyeltek meg 

[249, 250]. 

Az mTOR-jelút aktivációját immunhisztokémiai módszerekkel is igazolták SCLC-

kben. A p-mTOR (az mTOR-kináz aktív formája) és a p-S6K (az mTORC1 downstream 

targetje) az esetek 55%-ában, illetve 84%-ában volt pozitív [251]. Az mTORC2 

aktivitásáról és jelentőségéről ezzel szemben lényegesen kevesebb adat érhető el. 
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3. táblázat. A PI3K/Akt/mTOR jelátviteli útvonalat érintő genetikai eltérések a 

tüdődaganatok leggyakoribb típusaiban 

 

Gén Fehérje Az eltérés típusa Az eltérés gyakorisága (%) Források 

ADC* SCC* SCLC 

PIK3CA PI3K p110α 
Mutáció 5 7 3-6 [89, 248, 

252] Kópiaszám többlet 1 33 2 

PTEN Pten Mutáció 2 21 2-6 [89, 252] 

STK11 Lkb1 Mutáció 15 2 < 1 [89, 252] 

AKT1 Akt1 
Mutáció < 1 1 2 [89, 252] 

Kópiaszám többlet < 1 3 < 1 

AKT2 Akt2 
Mutáció 1 1 1-4 [89, 248, 

252] Kópiaszám többlet 1 6 9 

AKT3 Akt3 
Mutáció 2 < 1 2-4 [89, 248, 

252] Kópiaszám többlet 5 3 < 1 

TSC1 Hamartin Mutáció 2 2 < 1 [89, 252] 

TSC2 Tuberin Mutáció 3 3 2 [89, 252] 

MTOR mTOR 
Mutáció 5 4 2-8 [89, 248, 

252] Kópiaszám többlet < 1 < 1 < 1 

RICTOR Rictor 

Mutáció 3 3 2-3 [89, 248, 
250, 252, 

253] Kópiaszám többlet 
8 10 6-14 

Rövidítések: ADC - adenocarcinoma, SCC - laphámsejtes carcinoma, SCLC - kissejtes tüdőrák. 

* A www.cbioportal.org (TCGA PanCancer Atlas) adatai alapján. 

 

 

1.7.3. Az mTOR-jelút szabályozási zavarai lymphangioleiomyomatosisban 

A lymphangioleiomyomatosis (LAM) alapvetően két formában jelenhet meg: ezek a 

sporadikus LAM (S-LAM), illetve a sclerosis tuberosa részjelenségét képező LAM (TSC-

LAM). Mindkét formát a TSC1/2 gének funkcióvesztő mutációja hozza létre, ami a LAM 

sejtek proliferációja, növekedése és inváziója révén a tüdőszövet károsodását 

eredményezi [129, 254, 255]. A TSC1 és TSC2 gének mutációjának analízise [256-258] 

mellett az mTORC1 fokozott aktivitását a downstream markerek (p-S6K, p-S6, p-4E-

BP1) immunhisztokémiai vizsgálatával is igazolták [144, 256, 259], az mTORC2 

aktivitásának vizsgálata azonban még nem történt meg LAM-ban. 
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1.8.  Fejlesztés alatt álló mTOR-gátlók a tüdődaganatok kezelésében 

A PI3K/Akt/mTOR jelátviteli útvonal gátlására az elmúlt években több mint 40 

különböző szert fejlesztettek ki. Ezek közül számos a klinikai vizsgálatok különböző 

fázisaiba jutott, az FDA és az EMA által azonban csak néhány szer – az allosztérikus 

mTOR-gáltó temsirolimus és everolimus, valamint a PI3K-gáltó idelalisib és copanlisib 

– került elfogadásra különböző daganatok kezelésében [236]. Az előbbieken kívül az 

mTORC1-gátló sirolimust 2015-ben engedélyezték a LAM kezelésére [153]. 

Az mTOR-jelút legtöbb inhibitora monoterápiaként alkalmazva korlátozott terápiás 

hatást eredményezett a daganatok kezelésében. Ez a jelenség az mTORC1-gátlók esetén 

valószínűleg részben azzal magyarázható, hogy az inhibitor megszakítja az 

mTORC1/S6K1-mediált negatív visszacsatolást, így paradox módon a PI3K-on és az 

mTORC2-n keresztül az Akt aktivációjához vezet [191]. Az előzetes klinikai adatok azt 

mutatják, hogy az mTOR-jelátvitel gátlói kemoterápiás szerekkel vagy más, célzott 

terápiával kombinációban adva hatékonyabbnak bizonyulhatnak, mint monoterápiában. 

A kombinációk alkalmazása a hatékonyság fokozásán túl a szerzett rezisztencia 

leküzdésében is eredményes lehet [236]. 

 

1.8.1. mTORC1-gátlók 

Az mTORC1 allosztérikus inhibitorai közé tartozik a rapamycin (vagy más néven 

sirolimus), az everolimus, a temsirolimus és a ridaforolimus [260]. 

Az mTORC1-gátlók hatékonyságát széles körben vizsgálták a NSCLC-k terápiájában. 

A limitált monoterápiás hatékonyság miatt [261] a klinikai vizsgálatok az utóbbi időben 

inkább az mTORC1-gáltók más szerekkel való kombinációira fókuszálnak, amelyekkel 

jelenleg fázis I/II vizsgálatok folynak (4. táblázat). 

Az mTORC1-gátlók kombinációk tagjaként neuroendokrin tüdődaganatokban is 

eredményesebbnek ígérkeznek. A RADIANT-2 vizsgálat igazolta az everolimus plusz a 

szomatosztatin-analóg octreotid LAR hatékonyságát a progressziómentes túlélés 

növelésében alacsony és közepes grádusú neuroendokrin tüdőtumorokban [262, 263]. A 

LUNA fázis II vizsgálat pedig az everolimus és hosszú hatású pasireotid kombináció 

biztonságosságát és előzetes adatként annak terápiás hatékonyságát igazolta előrehaladott 

tüdőcarcinoidban szenvedő betegek esetén [264]. Az intravénásan alkalmazott, 

nanorészecske formában albuminhoz kötött rapamycinnel (nab-rapamycin) – amely a per 
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os adagolásnál jobb biohasznosulási tulajdonságokkal bír – jelenleg fázis II vizsgálatok 

folynak neuroendokrin tüdődaganatban szenvedő betegek bevonásával (4. táblázat). Az 

everolimust és a temsirolimust egyaránt vizsgálták az SCLC-k kezelésében, azonban 

monoterápia formájában mindkét szer hatástalannak bizonyult a vizsgált, biomarkerek 

alapján nem szelektált betegcsoportokban [265, 266]. 

A sirolimus és az everolimus hatékonyságát LAM-ban több klinikai vizsgálat igazolta 

[154, 155, 267, 268]. Elsősorban a MILES vizsgálat [154] adatai alapján a sirolimust 

engedélyezték a LAM kezelésére [153, 156]. Jelenleg az alacsony dózisú sirolimus, 

valamint a sirolimus plusz resveratrol kombináció hatékonyságát vizsgálják LAM-ban (4. 

táblázat) [269, 270]. 

 

1.8.2. mTORC1/2-gátlók 

Az mTOR-kináz ATP-kompetitív (katalitikus) inhibitorai az mTORC1-et és az 

mTORC2-t egyaránt hatékonyan gátolják, így a PI3K/Akt/mTOR jelátviteli útvonal 

aktivitását jelentős mértékben csökkentik. További előnyük, hogy az Akt aktivációját 

eredményező negatív visszacsatolási kört is blokkolják, szemben az mTORC1-gátlókkal 

[191, 236]. 

A vistusertib hatékonyságát kissejtes és nem-kissejtes tüdődaganatokban fázis I és II 

vizsgálatokban is elemzik.  Ezek közül néhány fázis II vizsgálatban a betegek mTORC1 

és/vagy mTORC2 hiperaktivációt eredményező genetikai eltérések jelenléte alapján 

kerülnek beválogatásra, hiszen ezekben a betegpopulációkban fokozott hatékonyságot 

várnak a kezeléstől. Egy fázis I vizsgálatban a vistusertib terápiát paclitaxellel 

kombinálva hatékonynak találták a tüdő laphámcarcinomáinak kezelésében [271], illetve 

további vizsgálatok folynak más kombinációkkal is (pl. selumetinib, navitoclax és 

durvalumab). A kombinációs terápia a feltételezések szerint előnyös lehet a szerzett 

rezisztencia leküzdésében és növelheti a hatékonyságot. 

A sapanisertib egy másik mTORC1/2-inhibitor, ami szintén ígéretes eredményeket 

mutatott különböző szolid tumorok kezelésében egy fázis I vizsgálatban [272], továbbá 

hatékonyságát jelenleg is több klinikai vizsgálatban elemzik mind monoterápia, mind 

különböző kombinációk (pl. sapanisertib és osimertinib) formájában NSCLC-ben. (4. 

táblázat). 
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4. táblázat. Folyamatban levő klinikai vizsgálatok a PI3K/Akt/mTOR jelút 

inhibitoraival tüdődaganatokban 
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Az mTORC1/2-gátlók hatékonyságáról LAM-ban egyelőre nincs adat, azonban egy 

közelmúltban megjelent preklinikai vizsgálat a vistusertib hatékonyságát igazolta az 

epitheliális-mesenchymális tranzíció és a tumorprogresszió gátlásában a TSC-asszociált 

daganatok állatmodelljében [273]. 

 

1.8.3. Az mTOR jelátviteli útvonal egyéb inhibitorai 

A PI3K/Akt/mTOR jelút további inhibitorai az alábbi csoportokba sorolhatók: kettős 

(dual) PI3K/mTOR-gátlók, pan-PI3K-inhibitorok, izoforma-specifikus PI3K-

inhibitorok, valamint Akt-gátlók [200, 236]. Ezek közül számos szer biztonságosságát és 

hatékonyságát fázis I és II vizsgálatokban elemzik. 

A kettős PI3K/mTOR-inhibitorok (pl. gedatolisib) hatékonyan gátolják a 

PI3K/Akt/mTOR jelátvitel egészét, ugyanakkor éppen ebből következően a toxicitás 

esélye is nagyobb. A gedatolisibet jelenleg kemoterápiás szerekkel és célzott terápiával 

(pl. a CDK4/6-gátló palbociclibbel) kombinációban is vizsgálják elsősorban NSCLC-ben 

szenvedő betegekben, akiknél PTEN funkcióvesztő vagy a PIK3CA aktiváló mutáció van 

jelen (4. táblázat). 

Az pan-PI3K-gátlók az IA osztályú PI3K-ok mindegyikét gátolják bizonyos 

mértékben, míg az izoforma-specifikus PI3K-gátlók csak a PI3Kα, PI3Kβ, PI3Kγ 

vagy PI3Kδ izoformák valamelyikére specifikusak. A PI3K-inhibitorokat széles körben 

vizsgálják fázis I és II vizsgálatokban, néhányat szelektált betegpopulációkban, ahol a 

beválasztás alapja a PTEN-vesztés vagy a PIK3CA genetikai aberrációjának jelenléte (4. 

táblázat). A közelmúltban sajnos a taselisib PI3Kα izoformára specifikus inhibitor egy 

biomarker alapú vizsgálatban (Lung-MAP) nem érte el az elsődleges végpontot a 

PIK3CA genetikai eltéréseit hordozó tüdő laphámcarcinomákban [274]. A terápiás paletta 

szélesedése és a BASALT vizsgálatokban megfigyelt problémás biztonságossági profil 

miatt a buparlisib további fejlesztése és vizsgálata sem várható tüdődaganatokban [275, 

276]. 

Az Akt-gátlók a PI3K/Akt/mTOR jelút downstream útvonalát gátolják [236]. Míg az 

AKT1, AKT2 és AKT3 genetikai eltérései viszonylag ritkák tüdődaganatokban (3. 

táblázat), addig a p-Akt overexpresszióját gyakran megfigyelték [277-279]. Az Akt-

inhibitorok potenciális hátránya viszont, hogy a PI3K Akt-hoz nem köthető effektorait 

nem gátolják, így egy negatív visszacsatolási kör révén ezen effektorok PI3K-dependens 
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aktivációját idézhetik elő [200]. Preklinikai vizsgálatok igazolták, hogy az Akt-nak fontos 

szerepe lehet az EGFR-gátlókkal szembeni rezisztencia kialakításában [280, 281]. Ezen 

megfigyelés alapján az Akt-gátló MK-2206 és az EGFR-gátló erlotinib kombinációját 

vizsgálták, azonban az elsődleges végpontot csak EGFR-vad NSCLC-ben sikerült elérni 

[282].  A további Akt-inhibitorok hatékonyságáról tüdődaganatokban kevés adat érhető 

el, azonban több fázis II vizsgálat is folyamatban van, amelyek közül kettőben a betegek 

beválasztása az AKT-mutáció jelenlétén alapul (4. táblázat). 

 

1.8.4. A biomarker-alapú betegszelekció jelentősége a tüdődaganatok mTOR-gátló 

terápiájában 

Annak ellenére, hogy a PI3K/Akt/mTOR jelút inhibitoraival számos klinikai vizsgálatot 

folytattak, csupán néhány hatóanyag került elfogadásra különböző daganatok 

kezelésében. Az egyik legfontosabb ok az mTOR-gátlók klinikai transzlációjának 

elmaradásában a megbízható prediktív biomarkerek hiánya lehet. 

A potenciális biomarkerek, amelyek előjelezhetik az mTOR-gátlókkal szembeni 

érzékenységet egyrészt genetikai eltérések (pl. PIK3CA-mutáció vagy -amplifikáció, a 

PTEN funkcióvesztő mutációja vagy RICTOR-amplifikáció), másrészt fehérje 

biomarkerek (pl. a p-S6 vagy a p-Akt overexpressziója) lehetnek [236, 283]. 

Preklinikai vizsgálatok igazolták a PIK3CA-mutáció prediktív értékét, azonban a 

klinikai vizsgálatok ellentmondásosak voltak ebben a kérdésben [274, 284-286]. Az 

mTOR-jelátvitelt érintő genetikai eltérések (pl. MTOR, TSC1, TSC2 és PIK3CA) 

jelenlétét vizsgálva különböző szolid daganatokban kimutatták, hogy a jelutat érintő 

aberrációk a tumorok 45%-ában jelen vannak és az everolimussal szemben fokozott 

érzékenységet biztosítanak [287]. Néhány potenciális biomarkerrel kapcsolatban – mint 

például az AKT-mutáció vagy a RICTOR-amplifikáció – a vizsgálatok jelenleg is folynak 

[236, 288]. Egy közelmúltban megjelent tanulmány az AKT1 E17K mutációjának 

prediktív szerepére hívta fel a figyelmet a szolid tumorok capivasertib kezelésében, 

viszont a megfigyelt válaszadási arány alacsonyabb volt, mint más célzott terápiák esetén 

(pl. EGFR, ALK, ROS1 és BRAF) [288]. A RICTOR-amplifikáció prediktív szerepe 

szintén felmerült SCLC és tüdő laphámcarcinoma sejtvonalakon végzett in vitro 

vizsgálatok alapján [250, 289], azonban ennek klinikai hasznosíthatósága még nem 

igazolódott. 
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A fehérje biomarkerek prediktív szerepét a PI3K/Akt/mTOR jelút inhibitoraira adott 

válasz előrejelzésében csupán néhány tanulmány vizsgálta [283]. A magas p-Akt-

expresszió és a magas p-S6/összes S6 arány prediktív értékét az everolimus terápiával 

szemben mutatott szenzitivitás tekintetében már leírták [290]. A PI3K-gáltó pictilisibre 

adott válasz in vitro vizsgálatokban korrelált a magas p-4E-BP1- és p-Akt-expresszióval 

[291], továbbá az Akt hiperaktivációjának markerei (pl. a magas p-Akt-expresszió) egy 

preklinikai vizsgálat során korreláltak az ipatasertib-szenzitivitással [292]. 

Összefoglalva, a PI3K/Akt/mTOR jelút számos inhibitora áll fejlesztés és klinikai 

vizsgálat alatt, azonban napjainkig csupán néhány gátlószer került elfogadásra a 

daganatok terápiájában. Annak érdekében, hogy ezt a számot növelni tudjuk és egyre több 

mTOR-gáltó klinikai transzlációja bekövetkezhessen, elengedhetetlen, hogy prediktív 

markereket azonosítsunk, amelyek segítik a terápiás döntést. A biomarker-alapú 

betegszelekción túl fontos a minél hatékonyabb és emellett jó biztonságossági profillal 

rendelkező szerek és adagolási módok kifejlesztése, továbbá racionális kombinációk 

alkalmazása, amelyek eredményesek lehetnek a primer vagy szerzett rezisztencia 

leküzdésében. 
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2. CÉLKITŰZÉSEK 

Az mTOR jelátviteli útvonal szabályozási zavarai gyakran megfigyelhetők humán 

daganatokban, beleértve a tüdőtumorokat. Ennek ellenére az mTORC1-gátló rapalógok 

nem váltották be maradéktalanul a hozzájuk fűzött reményeket, csupán néhány entitásban 

(pl. LAM) kerültek fel a standard terápiás palettára. A hatékonyság növelése, valamint az 

újgenerációs mTOR-gátlók klinkai transzlációjának elősegítése érdekében fontos az 

mTOR-aktivitás karakterizálása és potenciális prediktív markerek azonosítása. Ennek 

megfelelően vizsgálataink célja az volt, hogy különböző tüdődaganatokban vizsgáljuk az 

mTORC1/2-aktivitást és az ehhez kapcsolódó metabolikus változásokat az alábbiak 

szerint: 

 

1. Az mTORC1- és mTORC2-aktivitás immunhisztokémiai vizsgálata és a 

klinikopatológiai adatokkal való összefüggések elemzése primer és agyi 

metasztatikus tüdő adenocarcinomákban. 

 

2. A RICTOR-amplifikáció és az mTORC2-aktivitás vizsgálata kissejtes 

tüdődaganatokban: 

- A RICTOR-amplifikáció előfordulásának, valamint a Rictor és p(Ser473)-Akt 

expressziójának vizsgálata humán kissejtes tüdődaganatokban, az 

eredmények összevetése a klinikai és túlélési adatokkal. 

- A PI3K/Akt/mTOR jelátviteli útvonal különböző inhibitorainak hatása 

RICTOR-amplifikált, illetve egyéb, mTOR-jelátvitelt érintő genetikai 

eltéréseket hordozó humán kissejtes tüdőrák sejtvonalak proliferációjára in 

vitro. 

 

3. Az mTORC1- és mTORC2-aktivitás, valamint ehhez kapcsolódóan metabolikus 

kulcsenzimek expressziójának, valamint a klinikopatológiai adatok 

összefüggéseinek vizsgálata lymphangioleiomyomatosisban. 
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3. MÓDSZEREK 
 

3.1.  Vizsgált betegek 

 

3.1.1. Adenocarcinoma (ADC) kohorsz 

Munkánk során primer tüdő adendocarcinomákat (N = 67) és tüdő adenocarcinomák agyi 

áttéteit (N = 67) vizsgáltuk. A minták között 15 ugyanazon betegből származó primer 

tumor-agyi metasztázis pár is volt. A primer adenocarcinomák műtéti eltávolítását az 

Országos Korányi Pulmonológiai Intézetben (Budapest) és a Bajcsy-Zsilinszky 

Kórházban (Budapest), az agyi áttétek eltávolítását az Országos Klinikai Idegtudományi 

Intézetben (Budapest) végezték 2003 januárja és 2011 decembere között. Az archivált 

szövetblokkok felhasználása az Egészségügyi Tudományos Tanács Tudományos és 

Kutatásetikai Bizottságának 510/2013 és 86/2015 számú engedélyei alapján történt. 

A minták szövettani klasszifikációjának ellenőrzését és esetleges reklasszifikációját a 

2015. évi WHO beosztás alapján végeztük [7]. A dokumentáció alapján a 

klinikopatológiai adatok közül az alábbiakat volt lehetőségünk összegyűjteni: életkor, 

nem, stádium, dohányzási anamnézis, az agyi áttétek mérete és száma. 

 

3.1.2. Kissejtes tüdőrák (SCLC) kohorsz 

Kissejtes tüdődaganatokkal kapcsolatos vizsgálataink során 92 beteghez tartozó 100 

archivált mintát (80 sejtblokkot, 4 transzbronchiális biopszia mintát és 16 műtéti 

reszekátumot) elemeztünk (5. táblázat). A műtétre vagy mintavételre 2018. augusztus 1-

je és 2018. április 30-a között került sor a floridai Mayo Klinikán (Jacksonville, USA). A 

vizsgálatot a Mayo Klinika kutatásetikai bizottsága engedélyezte (IRB#: 18-001887). A 

szövettani besorolás a 2015. évi WHO klasszifikáció alapján történt, a diagnózist a 

legtöbb esetben citokeratin AE1/AE3, TTF-1, synaptophysin és chromogranin A 

immunhisztokémiai vizsgálatok támasztották alá. A mintavétel előtt egy beteg sem kapott 

kemoterápiás kezelést. A vizsgálatba csak a metszetenként több mint 500 daganatsejtet 

tartalmazó mintákat vontunk be. 
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5. táblázat. A vizsgált SCLC betegek és minták klinikopatológiai adatai a 

 Betegek 

(N=92) 

Minták 

(N=100) 

Életkor (év)   

<65 29 (32)  

65 63 (68)  

Nem   

Férfi 54 (59)  

Nő 38 (41)  

Tumor    

Primer tumor  30 (30) 

Nyirokcsomó áttét  52 (52) 

Távoli áttét  18 (18) 

Mintavételi eljárás   

Vékonytű aspiráció (sejtblokk)  75 (75) 

Kefebiopszia (sejtblokk)  4 (4) 

Thoracocentesis (sejtblokk)  1 (1) 

Transzbronchiális biopszia  4 (4) 

Ékreszekció  3 (3) 

Lobectomia  7 (7) 

Távoli áttét excíziós biopsziája  6 (6) 
a Az számértékek az esetszámot jelzik (%).  

 

3.1.3. Lymphangioleiomyomatosis (LAM) kohorsz 

Összesen 11 S-LAM beteg műtétileg eltávolított, formalin-fixált paraffinba ágyazott 

tüdőszövet mintáját vizsgáltuk, ezek közül 7 esetben a minta explantált tüdőből, 4 esetben 

diagnosztikus célú mintavételből származott. A műtétekre 2004. január 1-je és 2016. 

december 31-e között került sor a floridai Mayo Klinikán (Jacksonville, USA). A 

vizsgálatot a Mayo Klinika kutatásetikai bizottsága engedélyezte (IRB#: 15-000406). A 

LAM diagnózisa a jellemző klinikai tüneteken, valamint a radiológiai és szövettani 

jellegzetességeken alapult, továbbá simaizom aktin (SMA), HMB-45 és β-catenin 

immunreakciókkal került megerősítésre. A klinikopatológiai adatokat a 6. táblázat 

tartalmazza. Két beteg (a 6. és 8. számú) hormonterápiában részesült, azonban egy beteg 

sem kapott mTOR-gátló kezelést a műtéti beavatkozás előtt.  
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6. táblázat. A vizsgált LAM betegek klinikopatológiai jellemzői 

Beteg Élet-

kor 

(évek) 

Dx-Bx 

idő 

(évek) 

Műtét 

típusa 

Nyirok-

csomó 

áttét 

Dohány-

zás 

VEGF-D 

(pg/ml) 

Műtét előtti kezelés 

Hormon-

terápia 

mTOR-

gátló 

1 59 0 Ékreszekció 

(VATS) 

N. A. Soha N. A. Nem Nem 

2 39 1 BLT Igen Korábban N. A. Nem Nem 

3 41 1 BLT Nem Korábban N. A. Nem Nem 

4 35 5 BLT Nem Soha N. A. Nem Nem 

5 37 5 BLT Igen Korábban N. A. Nem Nem 

6 39 3 BLT Igen Soha N. A. Igen Nem 

7 58 2 BLT Igen Soha N. A. Nem Nem 

8 49 11 BLT Nem Korábban N. A. Igen Nem 

9 34 0 Ciszta 

kimetszése 

N. A. Soha N. A. Nem Nem 

10 43 0 Ékreszekció 

(VATS) 

N. A. Soha 385 Nem Nem 

11 32 0 Ékreszekció 

(VATS) 

N. A. Soha 8888 Nem Nem 

Rövidítések: BLT – bilaterális tüdőtranszplantáció, Bx – biopszia, Dx – diagnózis, mTOR – mammalian target of 
rapamycin, N. A. – nincs adat, VATS - videoasszisztált thoracoscopos sebészet, VEGF-D – vaszkuláris endotheliális 

növekedési faktor D.  

 

3.2.  Szöveti multiblokkok készítése az adenocarcinoma mintákból  

A vizsgált tüdő adenocarcinoma mintákból (ADC kohorsz) szöveti multiblokkokat 

(TMA) készítettünk TMA Master (3DHistech, Budapest, Magyarország) használatával. 

A paraffinos blokkokból a H&E metszetek alapján kiválasztott reprezentatív területekről 

– a minta méretének és tumorsejt-tartalmának függvényében – 2-3 db 2 mm átmérőjű 

szövethengert szúrtunk ki és gyűjtöttünk a recipiens blokkokba, amelyek így összesen 70 

szövethengert tartalmaztak 7×10-es elosztásban. Az orientáció biztosítása érdekében az 

A1 pozícióba májszövet részlete került. A májszöveten kívül normál szöveti kontrollként 

vese, tonsilla és peritumorális tüdőszövet mintákat helyeztünk a TMA blokkokba. 

 

3.3.  Az mTOR- és metabolikus markerek immunhisztokémiai vizsgálata 

Az immunhisztokémiai reakciókat a formalinban fixált, paraffinba ágyazott minták és 

TMA blokkok 4 μm vastagságú metszetein végeztük. A deparaffinálást követően az 

endogén-peroxidázokat perjódsav (0,01%, 10 perc) és Na-borohydrid (0,01%, 10 perc), 

majd 10% H2O2-t tartalmazó metanol 20 perces alkalmazásával is blokkoltuk. Ezt 
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követően az antigénfeltárást elektromos kuktában 105 °C 30 percig végeztük az 

ellenanyagtól függően citrát (pH=6), TRS (Target Retrieval Solution, pH=6,1; Dako, 

Glostrup, Dánia) vagy 0,1 M-os tris-hidroximetil-aminometánt (Tris) és 0,01 M-os etilén-

diamin-tetraecetsavat (EDTA) tartalmazó (pH=9) pufferoldatban, majd a blokkolást (3%-

os lószérum; Merck-Sigma Aldrich, Darmstadt, Németország) követően a mintákat az 

elsődleges ellenanyaggal inkubáltuk (ld. 7. táblázat). Novolink Polymer (Leica 

Biosystems, Wetzlar, Németország), illetve Vectastain Universal Elite ABC HRP Kit 

(Vector Laboratories, Burlingame, CA, USA) másodlagos detektáló rendszereket 

alkalmaztunk, majd a reakciót 3,3’-diaminobenzidinnel (DAB; Aligent, Santa Clara, CA, 

USA) hívtuk elő. Magfestésként hematoxilint használtunk. 

Az ösztogén- és progeszteron-receptor (ERα, PR) immunreakciókat Cell Conditioning 

1 (CC1, pH=8,5; Ventana Medical Systems, Tucson, AZ, USA) feltárás mellett Ventana 

Benchmark automatával (Ventana Medical Systems) és Ultraview (Ventana Medical 

Systems) detektálással végeztük. 

 

7. táblázat. A vizsgálatokhoz használt immunhisztokémiai festések paraméterei 

 

 

3.3.1. Az ADC minták immunhisztokémiai értékelése 

A p-mTOR, p-S6 és Rictor immunhisztokémiai festések szemikvantitatív értékelése során 

a 0-300-ig terjedő H-score-t használtuk, amely az festődés intenzitásának (0 - 3+) és az 

ADC SCLC LAM

Anti-phospho(Ser2448)-mTOR 1:100 Citrát (pH=6) mTOR aktív formája #2976 (49F9) Cell Signaling ✓ – –

Anti-phospho(Ser235/236)-S6 1:100 Citrát (pH=6) mTORC1-aktivitás #2211 Cell Signaling ✓ – ✓

Anti-Rictor 1:1000 Citrát (pH=6) mTORC2 mennyisége A500-002A (1G3P2C9) Bethyl ✓ ✓ ✓

Anti-phospho(Ser473)-Akt 1:100 Citrát (pH=6) mTORC2-aktivitás #4060 (D9E) Cell Signaling – ✓ –

Anti-GluT1 1:400 Citrát (pH=6) Glükóz-felvétel ab652 Abcam – – ✓

Anti-GAPDH 1:600 Citrát (pH=6) Glikolízis ab8245 (6C5) Abcam – – ✓

Anti-GLS 1:200 Citrát (pH=6) Glutaminolízis ab156876 (EP7212) Abcam – – ✓

Anti-MCT1 1:100 Citrát (pH=6) Laktát- és acetát-felvétel A304-358A Bethyl – – ✓

Anti-ACSS2 1:200 Citrát (pH=6) Acetát-hasznosítás #3658 (D19C6) Cell Signaling – – ✓

Anti-CPT1A 1:500 Citrát (pH=6) Zsírsavak β-oxidációja ab128568 (8F6AE9) Abcam – – ✓

Anti-ATPB 1:100 Citrát (pH=6) Oxidatív foszforiláció ab14730 (3D5) Abcam – – ✓

Anti-β-catenin 1:100 Tris-EDTA (pH=9) LAM-marker PA0083 (17C2) Novocastra – – ✓

Anti-HMB-45 Előhígított TRS (pH=6,1) LAM-marker GA052 (HMB45) Dako – – ✓

Anti-SMA 1:400 Citrát (pH=6) LAM-marker M0851 (1A4) Dako – – ✓

Anti-ERα Előhígított CC1 (pH=(8,5) Ösztrogén-receptor státusz #790-4324 (SP1) Ventana – – ✓

Anti-PR Előhígított CC1 (pH=(8,5) Progeszteron-receptor státusz #790-2223 (1E2) Ventana – – ✓

Vizsgálat

Rövidítések: ACSS2 - acyl-coenzyme A synthetase short-chain family member 2, ADC - adenocarcinoma, Akt - protein-kináz B, ATPB - β-F1-ATP-áz, CC1 - cell

conditioning 1, CPT1A - karnitin-palmitoiltranszferáz 1A, ERα - ösztrogén receptor α, GAPDH - glicerinaldehid-3-foszfát-dehidrogenáz, GLS - glutamináz, GluT1 -

glükóz transzporter 1, HMB-45 - homatropin metilbromid 45, LAM - lymphangioleiomyomatosis, MCT1 - monokarboxilát-transzporter 1, mTOR - mammalian target of

rapamycin, mTORC - mammalian target of rapamycin komplex, PR - progeszteron receptor, p-S6 - foszforilált riboszomális S6 fehérje, Rictor - rapamycin-insensitive

companion of mammalian target of rapamycin, SCLC - kissejtes tüdőrák, SMA - simaizom aktin, TRS - target retrieval solution.

GyártóKatalógusszám (klón)Antitest Hígítás Antigén feltárás Funkció, jelentőség
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adott intenzitással festődő tumorsejtek százalékos arányainak szorzataként adható meg az 

alábbi képlet alapján: 

H-score =  1 × (1+ intenzitással festődő sejtek %-a) + 

2 × (2+ intenzitással festődő sejtek %-a) + 

3 × (3+ intenzitással festődő sejtek %-a). 

A pontszámok meghatározását két vizsgáló végezte egymástól függetlenül. A végső H-

score értéket az ugyanazon esethez tartozó TMA core-ok H-score értékeinek 

áltagolásával kaptuk. A cut-off értékeket a medián H-score értékek alapján állapítottuk 

meg ellenanyagonként. A medián alatti értékeket alacsony, míg a mediánnal megegyező 

vagy afeletti H-score értékeket magas expressziónak tekintettük. Az így meghatározott 

cut-off értékek szerint magas expressziót állapítottunk meg H-score ≥ 110 p-mTOR-

expresszió, H-score ≥ 115 p-S6-expresszió, illetve H-score ≥ 60 Rictor-expresszió esetén. 

 

3.3.2. Az SCLC minták immunhisztokémiai értékelése 

A Rictor és p-Akt immunhisztokémiai reakciók értékelésénél az IHC előszűrési 

módszerként való alkalmasságának vizsgálata is célunk volt, ezért az értékelésnél nem a 

korábban ismertetett H-score-t, hanem egy egyszerűbb, csak a pozitív sejtek %-os 

arányának meghatározásán alapuló módszert alkalmaztunk. Az ún. hot-spotokra (erősebb 

intenzitással festődő területek) fókuszáltunk, legalább 500 daganatsejt 

figyelembevételével. A cut-off értékeket ellenanyagokként az átlagos expresszióhoz, 

valamint a RICTOR-amplifikáció gyakoriságát alapul véve a 15. és 85. percentilishez 

igazítottuk a 8. táblázat szerint. 

 

8. táblázat. Az SCLC minták értékelése során használt cut-off értékek 

 

A RICTOR-amplifikációval összevetve az immunhisztokémia szenzitivitását és 

specificitását is vizsgáltuk az előszűrő módszerként való alkalmasság megállapítására, 

Nincs expresszió Alacsony expresszió Közepes expresszió Magas expresszió

Rictor pozitív sejtek < 5% 5% < pozitív sejtek < 20% 20% < pozitív sejtek < 50% pozitív sejtek > 50%

p-Akt pozitív sejtek < 5% 5% < pozitív sejtek < 35% 35% < pozitív sejtek < 70% pozitív sejtek > 70%
Szenzitivitás/specificitás 

vizsgálatok
Negatív Negatív Pozitív Pozitív

DOI:10.14753/SE.2020.2403



55 
 

amely vizsgálathoz a fenti kategóriákat negatív (nincs/alacsony expresszió), illetve 

pozitív (közepes/magas expresszió) csoportokba soroltuk (8. táblázat). 

 

3.3.3. A LAM minták immunhisztokémiai értékelése 

A LAM minták esetén a legalább 100 LAM-sejtet tartalmazó LAM-nodulusokban 

értékeltük az immunreakciókat. Ezt ismert prekurzor sejtek hiányában kontrollként a 

normál bronchiális simaizomsejtekben (BSM) megfigyelt expresszióval hasonlítottuk 

össze, aminek alapját a LAM-sejtek simaizom eredetét felvető hipotézis, illetve a BSM- 

és LAM-sejtekben egyaránt megfigyelt erős SMA-pozitivitás képezte. 

Az mTOR jelátviteli útvonal (p-S6, Rictor) és különböző metabolikus folyamatok 

(GluT1, GAPDH, GLS, MCT1, ACSS2, CPT1A, ATPB) markereinek expresszióját a 

fentiekben ismertetett H-score szerint értékeltük, és az alábbi csoportokat hoztuk létre: 

negatív – H-score ≤ 10, alacsony expresszió – H-score 11-100, magas expresszió – H-

score > 100. 

Az SMA, HMB-45 és β-catenin immunreakcióknál csak a pozitivitás jelenlétét vagy 

hiányát értékeltük, míg az ERα és PR immunfestéseknél a pozitív sejtek százalékos 

arányát adtuk meg. 

 

3.4.  RICTOR-amplifikáció vizsgálata fluoreszcens in situ hibridizációval 

A paraffinba ágyazott SCLC minták, illetve az SCLC sejtvonalakból készült sejtblokkok 

4 μm vastag metszetein végeztük a RICTOR fluoreszcens in situ hibridizációt (FISH). A 

deparaffinálást követően az előkezelést 79°C-on 25 percig (Vysis IntelliFISH 

Pretreatment SSC Solution; Abbott Molecular, Abbott Park, IL, USA), majd a proteáz 

emésztést 38°C-on 25 percig (Vysis IntelliFISH Protease; Abbott Molecular) végeztük. 

A RICTOR (#RICTOR-20-OR; Empire Genomics, Williamsville, NY, USA) és az 5. 

kromoszóma (Chr5) kontroll (#CHR05-10-GR; Empire Genomics) próbákat a 

hibridizációs pufferhez (Vysis IntelliFISH Hybridization Buffer; Abbott Molecular) 

hozzáadva 37°C-on 2 órán keresztül hibridizáltunk, majd a mintákat 73°C-on 3 percig 

mostuk (Vysis IntelliFISH Post-Hybridization Buffer; Abbott Molecular), szárítottuk, 

végül DAPI I (Abbott Molecular) háttérfestést alkalmaztunk. 
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A reprezentatív területek kiválasztása a H&E metszetek alapján történt, a FISH 

reakciókat fluoreszcens mikroszkóppal értékeltük (DM5500 B; Leica, Buffalo Grove, IL, 

USA) CytoVision szoftverrel (Leica). Az értékelést ún. hot-spotokra fókuszálva két 

független vizsgáló végezte mintánként legalább 2-2 területen 30 sejtmagban, a 

narancsszínű RICTOR és a zöld színű Chr5 jelek számolásával. A jelek számát 

mintánként átlagoltuk és meghatároztuk a RICTOR/Chr5 arányt. A mintát 4 alatti 

RICTOR kópiaszám, illetve 2 alatti RICTOR/Chr5 arány esetén negatívnak, 6 feletti 

RICTOR kópiaszám vagy 2 feletti RICTOR/Chr5 arány esetén pozitívnak tekintettük. 

Amennyiben a RICTOR kópiaszám 4 és 6 között volt és a RICTOR/Chr5 arány nem érte 

el a kettőt, a mintát amplifikáció tekintetében bizonytalan („equivocal”) esetként 

regisztráltuk. 

 

3.5.  In vitro vizsgálatok 

3.5.1. Sejtvonalak, sejt- és szövettenyésztés 

A vizsgálataink során felhasznált H196 (ATCC #CRL-5823), H1048 (ATCC #CRL-

5853), H146 (ATCC #HTB-173) és DMS153 (ATCC #CRL-2064) humán SCLC 

sejtvonalak jellemző genetikai eltéréseit és morfológiai jellegzetességeiket a 6. ábrán 

foglaltam össze. 

A sejtek tenyésztését RPMI 1640 médiumban (Merck-Sigma Aldrich, Darmstadt, 

Németország), 10% fötális borjú savó (hő inaktivált FBS, Merck-Sigma Aldrich) és 0,5% 

gentamycin (Sandoz, Holzkirchen, Németország) mellett végeztük 37°C-on, 5%-os CO2 

termosztátban. Az adherens és szuszpenziós (illetve kevert adhéziós és szuszpenziós) 

sejteket a sejt proliferációs tulajdonságának függvényében 4-6 naponként passzáltuk, 

tripszin-EDTA (Merck-Sigma Aldrich) hozzáadásával. Vizsgálatainkban T25-ös és T75-

ös tenyésztőflaskákat (TPP Techno Plastic Products, Trasadingen, Svájc), illetve 96-

lyukú plate-eket (Sarstedt, Nümbrecht, Németország) használtunk.  
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6. ábra. Az in vitro vizsgálatokhoz használt sejtvonalak egyedi mutációs 

jellegzetességei (A) és morfológiai jellemzői (B). A morfológiai jellemzőket bemutató 

mikroszkópos képek ToupCam kamerával, ToupView programmal készültek 40x (H196, 

H146), illetve 100x (H1048, DMS153) nagyítás mellett. 
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3.5.2. Sejtblokkok készítése az SCLC sejtvonalakból 

Az SCLC sejtvonalak RICTOR FISH vizsgálata céljából sejtblokkokat készítettünk. A 

sejttenyésztő flaskákból 1-10 millió sejtet gyűjtöttünk össze, amelyeket centrifugáltuk és 

a tápfolyadék teljes eltávolítása céljából kétszer foszfáttal pufferolt sóoldattal (PBS) 

mostuk. Ezt követően a sejteket – sejtszámtól függően – 10-30 ml 96%-os etil-alkoholban 

fixáltuk 20 percen keresztül, majd ismét 10 percen keresztül centrifugáltuk. A pelletet a 

centrifugacsőből szondatű segítségével tüllzacskóba, majd kazettába helyeztük. Kisebb 

sejtszám esetén a tüllzacskó alkalmazása helyett agar gélbe (Bio-Agar citoinklúziós 

aggregációs gél; Bio-Optica, Milánó, Olaszország) ágyaztuk a centrifugacső alján 

összegyűlt sejteket, amelyeket csipesz segítségével helyeztünk kazettába szivacsok közé. 

A sejtek utófixálása 10%-os pufferolt formalinban, a sejtszámtól függően 1-4 órán 

keresztül történt. A víztelenítést (felszálló alkoholsor, majd xilol) követően a mintákat 

paraffinba ágyaztuk. 

 

3.5.3. Az mTOR-jelátvitel inhibitorok SCLC sejtvonalak proliferációját érintő 

hatásainak vizsgálata Alamar Blue teszttel 

A kísérletek előtt meghatározott optimális sejtszámmal (H196 – 5000/well, H1048 – 

10.000/well, H146 – 30.000/well, DMS153 – 30.000/well) indított in vitro rapamycin 

(mTORC1-gátló, 50 ng/ml; Merck-Sigma Aldrich), PP242 (mTORC1/2-gátló, 1 μM; 

Tocris, Bristol, UK), vistusertib (mTORC1/2-gátló, 1 μM; Cayman, Ann Arbor, MI, 

USA), dactolisib (PI3K/mTORC1 és C2-gátló, 1 μM; Cayman), ipatasertib (Akt-gátló, 1 

μM; Cayman) és cisplatin (3 μM; Accord Healthcare Polska, Varsó, Lengyelország) 

kezeléseket alkalmaztunk. A kísérletekben tesztelt dózisokat korábbi vizsgálataink és 

irodalmi adatok [293-295] alapján választottuk ki. 

A kezeléseket a 24. órában kezdtük, majd a proliferációs hatásokat 72 órás inkubációs 

idő után határoztuk meg a mitokondriális reduktáz aktivitáson alapuló Alamar Blue 

teszttel. Az Alamar Blue oldatot (resazurin; Thermo Fisher, Waltham, MA, USA) 10% 

végkoncentrációban használtuk a kezelés utolsó 4 órájában, majd a fluoreszcencia 

értékeket fluoriméterrel határoztuk meg (570-590 nm, Ascent szoftver; Fluoroskan 

Ascent FL, Thermo Fisher). Az eredményeket a kezeletlen kontroll sejtek %-ában adtuk 

meg. Három független kísérletben 6 párhuzamos mérést végeztünk a hatások 

kiértékeléséhez. 
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3.6.  Statisztikai analízis 

A statisztikai analízist IBM SPSS Statistics szoftverrel végeztük (SPSS Inc, Chicago, IL, 

USA). Az immunhisztokémiai és klinikopatológiai adatok összehasonlítását Mann-

Whitney U-teszttel és Fisher-féle egzakt próbával, mintapárok esetén Wilcoxon-féle 

előjeles rangpróbával végeztük. A korreláció számításához a Spearman-féle 

rangkorrelációt, a túlélési analízishez a Kaplan-Meier módszert használtuk, a túlélési 

görbék összehasonlítása log-rank teszttel történt. Az in vitro kísérletek esetén kétmintás 

t-próbát használtunk a szignifikancia megállapítására.  

A szignifikanciaszintet kétvégű próbák használata mellett az adenocarcinomákkal és 

kissejtes tüdődaganatokkal kapcsolatos vizsgálatokban P ≤ 0,05 értéknél, a LAM 

mintáknál – az esetszámra tekintettel – P ≤ 0,01 értéknél határoztuk meg. 
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4. EREDMÉNYEK 

4.1. Az mTORC1/2 komplexek mennyiségével és aktivitásával összefüggő fehérjék 

expressziója primer és áttéti tüdő adenocarcinomákban 

Az mTOR jelátviteli útvonal markereinek (p-mTOR, p-S6 és Rictor) expresszióját 

vizsgáltuk primer tüdő adenocarcinomákban (N=67) és tüdő adenocarcinomák agyi 

áttéteiben (N=67). 

A vizsgált mintákban az mTORC1 és az mTORC2 aktivitására a p-mTOR, a p-S6 és 

a Rictor immunhisztokémiai reakció intenzitása alapján következtettünk. A p-mTOR 

expressziója az mTOR-kináz aktív formáját jelzi, ami mindkét komplex katalitikus 

alegységét alkothatja. A p-S6 az mTORC1 downstream targetje, expressziója az 

mTORC1 aktivitásának markere. A Rictor expressziója az mTORC2 vázfehérjéjeként az 

mTORC2 mennyiségét jelzi. Az mTORC2 aktivitására a p-mTOR és a Rictor 

expressziójának együttes értékelésével következtettünk (7. ábra). 

 

7. ábra. Az mTORC1- és mTORC2-aktivitás meghatározása tüdő adenocarcinomák 

agyi metasztázisaiban. A különböző p-mTOR, p-S6 és Rictor H-score értékek a bal felső 

sarokban kerültek feltüntetésre. A képek 200x-os nagyítással készültek. 
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4.1.1. A p-mTOR, a p-S6 és a Rictor expressziója a peritumorális tüdőszövetben, a 

primer tüdő adenocarcinomákban és az agyi áttétekben 

A daganat melletti ép tüdőszövetben az mTOR jelátviteli útvonal mindhárom vizsgált 

markerének expressziója alacsony volt, az I. és II. típusú pneumocytákban egyaránt 

gyenge festődést láttunk (8. ábra). A daganatsejtekben a p-mTOR, a p-S6 és a Rictor 

leginkább citoplazmatikus expressziót mutatott, azonban néhány esetben – a primer 

adenocarcinomák 15%-ában, az agyi áttétek 34%-ában – a p-mTOR magi expresszióját 

is megfigyeltünk. A Rictor az esetek kevesebb, mint 10%-ában membránreakciót is 

mutatott, azonban a magban egy esetben sem figyeltünk meg Rictor- vagy p-S6-

expressziót. 

 

8. ábra. A p-mTOR, a p-S6 és a Rictor expressziója a tumor melletti ép 

tüdőszövetben és a primer tüdő adenocarcinomákban. A képek 400x-os nagyítással 

készültek. 

Magas p-mTOR-, p-S6- és Rictor-expresszió sorrendben a primer adenocarcinomák 

33%-ában, 34%-ában és 37%-ában, illetve az agyi áttétek 79%-ában, 70%-ában és 66%-

ában volt megfigyelhető. Mindhárom marker expressziója szignifikánsan magasabb volt 

az agyi metasztázisokban, mint a primer daganatokban (9.A ábra). 

A p-mTOR- és p-S6-expresszió konkordanciáját, tehát alacsony p-mTOR-expresszió 

alacsony p-S6-expresszióval, illetve az magas p-mTOR-expresszió magas p-S6-

expresszióval való együttes előfordulását az esetek 72%-ában (96/134 eset) figyeltük 
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meg, az ettől eltérő esetek többségében (22/38 eset, 58%) a magas p-mTOR-

expresszióhoz alacsony p-S6-expresszió társult. Ezen minták 45%-ában (10/22 eset) a 

magas p-mTOR- és alacsony p-S6-expresszióhoz magas Rictor-expresszió társult, 

jelezve, hogy az aktív mTOR-kináz ezekben az esetekben inkább az mTORC2 részét 

képezi. A magas p-mTOR- és magas Rictor-expresszió együttes előfordulását a primer 

tüdő adenocarcinomák 16%-ában, az agyi áttétek 51%-ában figyeltük meg (9.B ábra). 

 

9. ábra. A p-mTOR, a p-S6 és a Rictor expressziója a primer tüdő 

adenocarcinomákban és az agyi áttétekben. A. A p-mTOR, a p-S6 és a Rictor 

expressziója szignifikánsan magasabb volt az agyi metasztázisokban, mint a primer 

adenocarcinomákban. * P < 0,001 és ** P < 0,0001 (Mann-Whitney U-teszt). B. A p-

mTOR és a Rictor expressziója primer tüdő adenocarcinomákban és agyi áttétekben. A 

magas p-mTOR- és a magas Rictor-expresszió együttes előfordulása a primer daganatok 

16%-ában, az agyi metasztázisok jelentősen nagyobb hányadában, 51%-ában volt 

megfigyelhető. A piros csillaggal jelölt területek a magas p-mTOR-expressziót jelzik, ami 

az mTOR-kináz fokozott aktivitására utal – ez az mTORC1 és mTORC2 komplexekben 

is megjelenhet. 

* 

* 

* 
* 
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4.1.2. A p-mTOR, a p-S6 és a Rictor expressziójának összefüggése a 

klinikopatológiai adatokkal 

A p-mTOR-, p-S6- és Rictor-expresszió, valamint a klinikopatológiai adatok között sem 

a primer, sem az áttéti daganatokban nem találtunk szignifikáns összefüggést. Primer 

adenocarcinomák esetén a Rictor-expresszió és a magasabb stádium között statisztikai 

trendet (P ≤ 0,10) figyeltünk meg (P = 0,067), továbbá a magas Rictor-expresszió 

jellemzőbb volt szoliter, mint multiplex agyi áttétek esetén (70% vs. 33%, P = 0,061). 

Ezzel ellentétben a magas p-S6-expresszió inkább a multiplex áttétek esetén volt 

gyakoribb, mint szoliter áttétekben (92% vs. 65%, P = 0,178) (9. táblázat). 

 

4.1.3. A p-mTOR, a p-S6 és a Rictor expressziója a primer tumor-agyi áttét 

mintapárokban 

A vizsgált minták közül összesen 15 esetben (6 férfi és 9 nőbeteg) volt lehetőségünk 

ugyanazon betegből származó primer tumor és agyi áttét összehasonlítására. A primer 

daganat eltávolítása és a központi idegrendszeri metasztázis megjelenése között eltelt 

átlagos időtartam 25,8 ± 19,3 hónap volt. 

A mintapárok vizsgálata során az agyi áttétekben a primer daganatokhoz képest mind 

az p-mTOR, mind a p-S6 expressziója változott az esetek 60%-ában (9/15 eset), míg a 

Rictor kifejeződése az esetek 40%-ában mutatott eltérést (6/15 eset). A p-mTOR és a p-

S6 expressziójának változása esetén az esetek többségében az mTORC1-aktivitás 

fokozódását láttuk az agyi áttétekben: a p-mTOR expressziója 9-ből 6 esetben, a p-S6 

expressziója 9-ből 8 esetben növekedett az agyi áttétben a primer tumorhoz képest (10. 

ábra). A Rictor expressziója a mintapárok igazoltan agyi áttétet adó primer daganatainak 

többségében (10/15 eset, 67%) magas volt, míg a többi vizsgált primer tüdő 

adenocarcinoma esetén csak a minták 28%-ában figyeltünk meg magas Rictor-

expressziót (P < 0,01). 
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9. táblázat. A p-mTOR-, p-S6- és Rictor-expresszió összefüggései a klinikopatológiai 

adatokkal 
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10. ábra. A p-mTOR, a p-S6 és a Rictor expressziójának különbségei a primer tüdő 

adenocarcinomák és agyi áttéteik között. A p-mTOR expressziója agyi áttétek 

többségében, 9 esetben magas volt: 6 esetben az expresszió növekedett a primer 

daganatban megfigyelt értékhez képest, 3 esetben már a primer daganatban is fokozott 

expressziót láttunk. A p-S6 expressziója 2 eset kivételével az összes áttéti daganatban 

magas volt, ez 8 esetben az expresszió fokozódását jelentette a primer daganathoz képest, 

5 esetben a primer tumor is fokozott p-S6-expressziót mutatott és ezt a tulajdonságot az 

agyi metasztázis is megtartotta. A Rictor expressziója az áttéti daganatok közül 10 esetben 

volt magas, itt csupán 3 esetben növekedett az expresszió a primer tumorhoz képest, 7 

esetben már a primer, agyi áttétet adó adenocarcinomában is magas Rictor-expressziót 

láttunk. A csíkozott hátterű terület azokat az eseteket jelzi, ahol különbözött a vizsgált 

markerek expressziója a primer daganat és az agyi metasztázis között. 
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4.2.  A RICTOR-amplifikáció és az mTORC2-aktivitás jelentőségének vizsgálata 

kissejtes tüdődaganatokban 

Vizsgálatunk során 92 beteg összesen 100 mintáját elemeztük. A vizsgált betegek közül 

6 beteg esetén 2, míg egy beteg esetén 3 különböző időpontban vett mintával 

rendelkeztünk, a többi vizsgált beteghez csak 1 minta tartozott. A klinikopatológiai 

adatokat az 5. táblázat tartalmazza. 

 

4.2.1. A RICTOR-amplifikáció gyakorisága kissejtes tüdődaganatokban 

A FISH vizsgálat (11.A-B ábra) alapján a mintákban a medián (tartomány) RICTOR 

kópiaszám 2,90 (1,26-8,35) volt. RICTOR-amplifikációt 100-ból 15 esetben (15%) 

állapítottuk meg. A többi 85 esetből 3 (3%) bizonytalan, míg 82 (82%) negatív volt. 

 

11. ábra. Példák a RICTOR FISH, valamint Rictor és p-Akt IHC reakciókra 

RICTOR-amplifikált, illetve nem amplifikált SCLC mintákban. A D és F képeken az 

SCLC áttét melletti májszövet belső pozitív kontrollként használható. A képek 1000x-es 

(A-B), illetve 400x-os (C-E) nagyítással készültek. 
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4.2.2. A Rictor és a p(Ser473)-Akt expressziója kissejtes tüdődaganatokban 

Az SCLC mintákban a Rictor (az mTORC2 vázfehérjéje) és a p-Akt (az mTORC2 

downstream targetje és aktivációjának markere) expresszióját immunhisztokémiai 

módszerrel elemeztük (11.C-E ábra). 

A Rictor expressziója 14 esetben (14%) magas, 23 esetben (23%) közepes, 25 esetben 

(25%) alacsony volt, 38 esetben (38%) pedig nem figyeltünk meg expressziót. A p-Akt 

expressziója 16 esetben (16%) magas, 26 esetben (26%) közepes, 35 esetben (35%) 

alacsony fokú volt, míg 23 esetben (23%) nem detektáltunk p-Akt-expressziót. A 

továbbiakban az IHC szenzitivitásának és specificitásának vizsgálatához a magas és 

közepes expressziót pozitívként, míg az ez alattiakat negatívként regisztráltuk. 

 

4.2.3. Korreláció a RICTOR FISH, valamint a Rictor és p(Ser473)-Akt IHC 

eredmények között 

A RICTOR kópiaszám pozitív korrelációt mutatott mind a Rictor (ρ = 0,416; P < 0,001), 

mind a p-Akt (ρ = 0,289; P < 0,01) expressziójával. A Rictor- és p-Akt-expresszió között 

szintén erős pozitív korrelációt találtunk (ρ = 0,466; P < 0,001). 

A 15 RICTOR-amplifikált esetből 14-ben (93%) IHC-val is Rictor pozitivitást 

detektáltunk (az expresszió 5 esetben magas, 9 esetben közepes volt), illetve a 15-ből 12 

eset mutatott p-Akt IHC pozitivitást (5 esetben magas, 7 esetben közepes expresszió) (12. 

ábra). Csupán egy RICTOR-amplifikált eset volt negatív mind a Rictor, mind a p-Akt 

IHC vizsgálata során. Ezzel szemben a 85 RICTOR-amplifikációt nem mutató – negatív 

vagy bizonytalan – esetből 23 (27%) volt Rictor IHC pozitív (9 esetben magas, 14 esetben 

közepes expresszióval), illetve 30 eset (35%) volt p-Akt IHC pozitív (11 esetben magas, 

19 esetben közepes expresszióval). 

A RICTOR FISH-t gold standard eljárásnak tekintve a Rictor IHC szenzitivitása 93%, 

specificitása 73%; a p-Akt IHC szenzitivitása 80%, specificitása 65% volt a RICTOR-

amplifikáció kimutatásában (10. táblázat). 
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12. ábra. A RICTOR FISH, Rictor IHC és p-Akt IHC között megfigyelt 

konkordanciát bemutató Venn-diagramm. A diagramm a pozitív esetek számát 

mutatja mindegyik vizsgálati módszernél. 

 

 

10. táblázat. Konkordancia a RICTOR FISH, valamint a Rictor és p-Akt IHC 

vizsgálatok eredményei között 

 

 

 

Negatív Pozitív

FISH amplifikált 1 14 (szenzitivitás = 93%)

FISH nem amplifikált* 62 (specificitás = 73%) 23

Negatív Pozitív

FISH amplifikált 3 12 (szenzitivitás = 80%)

FISH nem amplifikált* 55 (specificitás = 65%) 30

* RICTOR-amplifikáció tekintetében negatív vagy bizonytalan.

Rictor expresszió

p-Akt expresszió
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4.2.4. Összefüggések a klinikopatológiai adatok és a RICTOR-amplifikáció, 

valamint a Rictor- és p(Ser473)-Akt-expresszió között 

A RICTOR-amplifikáció és a klinikopatológiai adatok – az életkor, a nem, a tumor típusa 

(primer vagy áttéti) és a mintavételi eljárás – között nem találtunk szignifikáns 

összefüggést. A Rictor expressziója szignifikánsan magasabb volt a távoli áttétekben, 

mint a primer tumorokban vagy a nyirokcsomó metasztázisokban (P < 0,001). A p-Akt 

expressziója szintén magasabb volt a távoli áttétekben, de ez az összefüggés nem volt 

statisztikailag szignifikáns (P = 0,09). A Rictor- és p-Akt-expresszió, valamint a többi 

klinikopatológiai adat (életkor, nem, mintavételi eljárás) között nem volt összefüggés. 

 

4.2.5. A RICTOR-amplifikáció, valamint a Rictor- és p(Ser473)-Akt-expresszió 

összefüggései a túléléssel 

A RICTOR-amplifikáció jelenléte vagy hiánya nem mutatott összefüggést a teljes 

túléléssel (13.A ábra). Ezzel szemben mind a Rictor (log-rank P = 0,007), mind a p-Akt 

(log-rank P < 0,001) magas expressziója szignifikánsan rövidebb teljes túléléssel társult 

azokkal az esetekkel összehasonlítva, amelyekben nem figyeltünk meg Rictor-, illetve p-

Akt-expressziót (13.B és C ábra). 
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13. ábra. A RICTOR-amplifikáció, valamint a Rictor- és p-Akt-expresszió 

összefüggései a teljes túléléssel SCLC betegekben. A Kaplan-Meier analízis alapján a 

RICTOR-amplifikáció nem mutatott összefüggést a teljes túléléssel (A), ezzel szemben a 

magas Rictor- (B) és p-Akt-expresszió (C) esetén szignifikánsan rövidebb volt a betegek 

túlélése, mint az expressziót nem mutató minták esetén. A függőleges vonalak a cenzorált 

adatokat jelzik. 
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4.3.  In vitro vizsgálatok az PI3K/Akt/mTOR jelátviteli út inhibitoraival SCLC 

sejtvonalakban 

Az SCLC minták vizsgálata során megfigyeltük, hogy a Rictor és p-Akt expressziója a 

RICTOR-amplifikáció negatív minták egy részében is jelen van. A fokozott mTORC2-

aktivitás RICTOR-amplifikáció nélkül, más szabályozási zavar következtében is 

kialakulhat. A betegek túlélési adatainak vizsgálatakor nem tudtuk igazolni azt a 

korábban leírt megfigyelést, amely szerint a RICTOR-amplifikáció kedvezőtlenebb 

túléléssel társul. Ugyanakkor a Rictor és a p-Akt magas expressziója a tumorsejtek nagy 

százalékában – a RICTOR-amplifikáció jelenlététől függetlenül – szignifikánsan rövidebb 

teljes túléléssel függött össze. 

In vitro vizsgálatainkban ezért az mTOR-jelút inhibitorok proliferáció-gátló hatásait 

elemeztük igazoltan RICTOR-amplifikált, illetve más, az mTOR-jelút aktivitását szintén 

fokozó mutációkat hordozó, de RICTOR-amplifikáció negatív SCLC sejtvonalakban. 

 

4.3.1. A RICTOR-amplifikáció vizsgálata az SCLC sejtvonalakban 

A RICTOR-amplifikáció jelenlétét a sejtvonalakból készített sejtblokkok paraffinos 

metszetein vizsgáltuk FISH módszerrel, az eredmények a 14. ábrán láthatók. 

A H196 sejtvonalban az irodalmi adatoknak megfelelően sikerült igazolnunk a 

RICTOR-amplifikációt (RICTOR/Chr5 arány > 2), a többi három sejtvonalban nem 

figyeltünk meg számbeli eltérést a RICTOR génben. Kiemelendő azonban az irodalmi 

adatok szerint RICTOR missense mutációt hordozó DMS153 sejtvonalban a zöld 5q 

kontroll jelek alacsony száma, ami 5q-vesztésre utalhat. 

 

4.3.2. Az mTOR jelátviteli út inhibitorainak hatása az SCLC sejtvonalak 

proliferációjára 

Vizsgálataink során az mTOR jelátviteli útvonal genetikai aberrációit (lásd még a 6. 

ábrán) hordozó sejtvonalakat vizsgáltunk: 

1) H196: RICTOR-amplifikáció és PTEN-mutáció;  

2) H1048: a PIK3CA kettős mutációja és az AKT3 amplifikációja;  

3) H146: PIK3CA- és AKT1-amplifikáció;  

4) DMS153: PIK3CA-amplifikáció és RICTOR-mutáció. 
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14. ábra. A RICTOR FISH vizsgálatok eredményei (A) és reprezentatív fotói (B) az 

SCLC sejtvonalakban. A RICTOR próba (piros) mellett kontrollként az 5. kromoszóma 

hosszú karjára (5q) tervezett próbát (Chr5, zöld) használtunk. A képek 1000x-es 

nagyítással készültek. 

 

A vizsgált sejtvonalak eltérő cisplatin érzékenységet mutattak, a RICTOR-mutációt 

hordozó DMS153 cisplatin-érzékenynek (~50%-os csökkentés, P < 0,05), míg a 

RICTOR-amplifikált H196 sejtvonal cisplatin-rezisztensnek bizonyult. 

Az mTORC1-gátló rapamycin a H196 sejtvonalban ~25%-os, a H1048 és H146 

sejtvonalakban 40-50%-os proliferáció-csökkenést eredményezett, míg a RICTOR-

mutáns sejtvonal (DMS153) rapamycin-rezisztensnek bizonyult. Az mTORC1/2-gátló 

PP242 a H196, H1048 és H146 sejtvonalakban szignifikánsan, nagymértékben 

csökkentette a proliferációt, a rapamycin-rezisztens DMS153 sejtekben azonban 20%-os 

proliferáció-csökkentést eredményezett. A szintén mTORC1/2-gátló vistusertib mind a 4 

sejtvonalban jelentősen, legalább 40%-al csökkentette a proliferációt. A PI3K/mTOR 

inhibitor dactolisib a rapamycinhez hasonló hatást mutatott. Az Akt-gátló ipatasertib az 

alkalmazott 1 μM-os koncentrációban nem okozott jelentős proliferáció-csökkenést, még 

a legérzékenyebb H1048 sejtvonalban is legfeljebb 20%-os proliferáció-csökkenést 

tapasztaltunk (15. ábra). 
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15. ábra. Az mTOR-jelút gátlószereinek hatása az SCLC sejtvonalakra. A 

proliferáci-csökkentő hatást a kezeletlen kontroll %-ában adtuk meg. *-gal jelöltük a P ≤ 

0,05 szignifikanciaszint melletti legalább 20%-os csökkenést. 

 

 

4.4.  Az mTOR-jelátvitelhez és metabolikus folyamatokhoz kapcsolható fehérjék 

expressziója lymphangioleiomyomatosisban 

A TSC1/2-mutációval öszefüggésben az mTORC1-aktivitás jelentősége régóta ismert 

LAM-ban. Vizsgáltunk célja az volt, hogy az mTORC1-aktivitás szerepén túl az 

mTORC2 jelenlétének, aktivitásának jelentőségét is vizsgáljuk a LAM 

patobiológiájában. Ahogyan az a bevezetőben ismertetésre került, az mTOR-jelátvitel az 

anyagcsere fontos szabályozója, ezért nemcsak az mTOR-jelút immunhisztokémiai 

markereit, hanem metabolikus folyamatok – úgymint glikolízis, glutaminolízis, zsírsavak 

β-oxidációja, acetát-hasznosítás és oxidatív foszforiláció – kulcsenzimeinek expresszióját 

is tanulmányoztuk a LAM mintákban (16. ábra). 
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16. ábra. A vizsgált LAM-markerek (HMB-45, β-catenin, SMA), hormonreceptorok 

(ERα, PR), mTOR-jelátvitelhez (p-S6, Rictor) és metabolikus folyamatokhoz 

(GluT1, GAPDH, ATPB, GLS, MCT1, ACSS2, CPT1A) kapcsolható fehérjék 

expressziója a LAM- és BSM-sejtekben. A képek 200x-os nagyítással készültek. A 

csillagok a BSM sejteket jelzik. 
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4.4.1. LAM-markerek és hormonreceptorok expressziója a LAM mintákban 

A LAM-sejtek mindegyik esetben (100%) pozitívak voltak SMA és β-catenin, ill. 9/11 

esetben (82%) HMB-45 immunhisztokémiai reakcióval. A hormonreceptorok 

(ösztrogén- és progeszteron-receptor) expressziója a 11. táblázatban szintén feltüntetésre 

került. 

 

11. táblázat. A LAM-markerek (HMB-45, β-catenin, SMA) és a hormon-receptorok 

(ösztrogén- és progeszteron-receptor) expressziója a LAM mintákban  

Beteg HMB-45 β-Catenin SMA ERα (%) PR (%) 

1 pozitív pozitív pozitív 50 10 

2 pozitív pozitív pozitív 60 40 

3 negatív pozitív pozitív 0 60 

4 pozitív pozitív pozitív 50 20 

5 pozitív pozitív pozitív 40 70 

6 pozitív pozitív pozitív 50 30 

7 pozitív pozitív pozitív 60 30 

8 pozitív pozitív pozitív 70 20 

9 pozitív pozitív pozitív 70 60 

10 negatív pozitív pozitív – – 

11 pozitív pozitív pozitív 75 60 

Rövidítések: ERα – ösztrogén-receptor α; HMB-45 – homatropine-metilbromid 45; LAM – 

lymphangioleiomyomatosis; PR – progeszteron-receptor; SMA – simaizom aktin. 

 

4.4.2. Az mTORC1/2 komplexek mennyiségével és aktivitásával összefüggő 

fehérjék expressziója LAM-ban 

A LAM-sejtekben 11-ből 10 estben (91%) magas p-S6-expressziót láttunk, jelezve az 

mTORC1 fokozott aktivitását. Az mTORC2 karakterisztikus vázfehérjéjének, a 

Rictornak 11-ből 6 esetben (55%) volt magas az expressziója, jelezve az mTORC2 

komplex fokozott mennyiségét ezekben az esetekben. Csupán egy olyan esetet találunk, 

ahol mind a p-S6, mind a Rictor expressziója alacsony volt (17. ábra). 

Ezzel szemben a kontrollként vizsgált bronchiális simaizomsejtekben (BSM) a p-S6 

és a Rictor alacsony expressziót mutatott, vagy nem fejeződött ki. A p-S6- és Rictor-

expresszió szignifikánsan magasabb volt a LAM-, mint a BSM-sejtekben (18. ábra). 
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4.4.3. A metabolikus folyamatokhoz kapcsolható transzporterek és enzimek 

expressziója LAM-ban 

4.4.3.1.  Glikolízis és oxidatív foszforiláció 

A daganatsejtek glükóz-felvételéért döntően felelős GluT1 transzportfehérje 

citoplazmatikus és membránreakciót mutatott a LAM- és a BSM-sejtekben. GluT1-

pozitivitást a 11-ből 5 esetben (45%) figyeltünk meg, ezek közül 4 esetben alacsony, egy 

esetben magas volt a GluT1 expressziója a LAM-sejtekben (17. ábra). A BSM-sejtekben 

a GluT1 nem fejeződött ki vagy csak alacsony fokú expresszió volt detektálható. A H-

score-ok tekintetében a LAM- és BSM-sejtekre egyaránt az alacsony fokú GluT1-

expresszió volt jellemző, a két csoport között így nem találtunk szignifikáns különbséget 

(P = 0,61) (18. ábra). 

A GAPDH (glikolízis-marker) és az ATPB (az oxidatív foszforiláció kulcsenzime) 

esetén csak a citoplazmatikus expressziót értékeltük, a GAPDH esetében ezen felül magi 

reakciót is megfigyeltünk az esetek többségében. A LAM-sejtekben a GAPDH 

expressziója 7 esetben (64%), az ATPB expressziója 4 esetben (36%) volt magas (17. 

ábra). A BSM-sejtekben csak egy esetben figyeltünk meg magas ATPB-expressziót 

(9%), a GAPDH expressziója pedig egy esetben sem volt intenzív. Az ATPB reakció H-

score értékei nem mutattak szignifikáns különbséget a LAM- és BSM-sejtek között (P = 

0,02), míg a GAPDH expressziója szignifikánsan magasabb volt a LAM-sejtekben (P < 

0,01) (18. ábra). 

 

4.4.3.2.  Glutaminolízis 

A GLS (glutaminolízis marker) expresszióját a 11-ből 10 esetben (91%) figyeltük meg a 

LAM-sejtekben, az expresszió 7 esetben (64%) volt magas H-score értéket mutatott (17. 

ábra). Ezzel szemben a GLS expressziója a vizsgált esetek 91%-ában nem volt 

megfigyelhető a BSM-sejtekben. A GLS H-score értékek a LAM-sejtekben 

szignifikánsan magasabbak voltak, mint a BSM-sejtekben (P < 0,01) (18. ábra). 

 

4.4.3.3.  Zsírsavak β-oxidációja 

A zsírsavak β-oxidációjának sebességmeghatározó lépését végző CPT1A expressziója a 

LAM- és BSM-sejtekben egyaránt magas volt az összes vizsgált esetben (17. ábra). 
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Összességében a H-score értékek alapján a CPT1A-expresszió szignifikánsan magasabb 

volt a LAM-sejtekben, mint a BSM-sejtekben (P < 0,01) (18. ábra). 

 

4.4.3.4.  Acetát-felvétel és -hasznosítás 

Az MCT1 (monokarboxilát-transzporter – pl. laktát és acetát) expressziója 11-ből 7 

esetben (64%), az ACSS2 (az acetát-hasznosítás kulcsenzime) expressziója 11-ből 9 

esetben (82%) volt magas a LAM-sejtekben (17. ábra). Ezzel ellentétben BSM-sejtekben 

az összes esetben alacsony volt vagy hiányzott mind az MCT1, mind az ACSS2 

expressziója. Ennek megfelelően az MCT1 és ACSS2 H-score értékek is szignifikánsan 

magasabbak voltak a LAM-sejtekben, mint a BSM-sejtekben (P < 0,01) (18. ábra).  

 

 

17. ábra. A p-S6, a Rictor, a GluT1, a GAPDH, az ATPB, a GLS, az MCT1, az 

ACSS2 és a CTP1A H-score értékei a betegek LAM-sejtjeiben. Az 

immunhisztokémiai vizsgálat során megfigyelt H-score értékeket az alábbiak szerint 

kategorizáltuk: nincs expreszió (negatív) – H-score ≤ 10; alacsony expresszió – H-score 

11-100, magas expresszió – H-score > 100. 

 

 

 

p-S6 Rictor GluT1 GAPDH ATPB GLS MCT1 ACSS2 CPT1A

7. sz. beteg

4. sz. beteg

6. sz. beteg

8. sz. beteg

5. sz. beteg

2. sz. beteg

11. sz. beteg

9. sz. beteg

3. sz. beteg

10. sz. beteg

1. sz. beteg

█ H-score ≤ 10

█ 10 < H-score ≤ 100

█ 100 < H-score ≤ 200

█ 200 < H-score ≤ 300
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18. ábra. Az mTOR-jelátvitel és a metabolikus folyamatok markereinek 

expressziója a LAM- és BSM-sejtekben. A p-S6, a Rictor, a GAPDH, a GLS, az MCT1, 

az ACSS2 és a CPT1A expressziója szignifikánsan magasabb volt a LAM-sejtekben, mint 

a BSM-sejtekben. Ezzel szemben a GluT1 és az ATPB expressziójában nem figyeltünk 

meg szignifikáns különbséget. * P ≤ 0,01 (Wilcoxon-féle előjeles rangpróba). 
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4.4.4. Korreláció az mTOR-jelátvitelhez kapcsolható fehérjék és a metabolikus 

markerek között 

Munkánk során az mTOR-jelátvitelhez kapcsolható fehérjék (p-S6, Rictor) és a 

metabolikus folyamatokban kulcsszerepet játszó enzimek, transzporterek expressziója 

közötti összefüggéseket is vizsgáltuk. A LAM-sejtekben erős pozitív korrelációt 

figyeltünk meg a p-S6 és a GLS expressziója (ρ = 0,732; P = 0,01), valamint a Rictor és 

az ACSS2 expressziója (ρ = 0,849; P < 0,01) között. A Rictor és ACSS2 közötti pozitív 

korreláció a BSM-sejtekben is megjelent (ρ = 0,769; P < 0,01). 

 

4.4.5. Az mTOR- és metabolikus markerek expressziójának összefüggései a 

klinikopatológiai adatokkal 

A Rictor és az ATPB expressziója magasabb volt az explantált végállapotú tüdőkben, 

mint a betegség korábbi stádiumát reprezentáló diagnosztikus biopsziákban. A CPT1A-

expresszió és az ösztrogén-receptor pozitivitást között pedig erős pozitív korrelációt 

figyeltünk meg (ρ = 0,808; P < 0,01). Egyéb összefüggést nem találtunk a vizsgált 

fehérjék expressziója és a klinikopatológiai adatok között. 
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5. MEGBESZÉLÉS 

 
5.1.  Az mTORC1/2-aktivitás jelentősége primer adenocarcinomákban és agyi 

metasztázisaikban 

A tüdőrák világszerte vezető daganatos halálok és az agyi áttétek jelentős része (40-50%-

a) szintén a tüdődaganatok hematogén terjedéséhez köthető. A tüdő adenocarcinomái 

esetén sincs ez másként, az agyi metasztázisok sok esetben megjelennek a betegség 

progressziója során, tovább rontva az egyébként is kedvezőtlen prognózist [296-298]. A 

terápiás lehetőségek korlátozottak, így a klinikai kimenetel javítását célzó személyre 

szabott kezelési lehetőségek vizsgálata, az eredményesen gátolható terápiás célpontok 

azonosítása új reményeket hozhat a központi idegrendszeri érintettséggel járó, 

előrehaladott tüdő adenocarcinoma kezelésében. 

Vizsgálatunk során primer tüdő adenocarcinomákban és tüdő adenocarcinomák agyi 

áttéteiben potenciális célzott terápiás targetként az mTORC1 és mTORC2 aktivitását 

elemeztük immunhisztokémiai módszerrel. Az alkalmazott immunhisztokémiai panel 

alapján az mTORC1-aktivitásra a p-mTOR (aktív mTOR-kináz) és a p-S6 (mTORC1 

downstream targetje), az mTORC2-aktivitásra a p-mTOR és a Rictor (mTORC2 

mennyiségét jelző vázfehérje) expressziója alapján következtettünk. A klinikopatológiai 

jellemzőktől függetlenül a primer adenocarcinomák 30%-ára, az agyi áttétek 70%-ára 

volt jellemző a fokozott mTORC1-aktivitás. Ezek az eredmények megfelelnek az 

irodalmi adatoknak, amelyek szerint a tüdődaganatokra jellemző az mTOR jelátviteli út 

hiperakticáviója. Korábbi tanulmányok szerint a fokozott mTOR-aktivitás korrelál a 

távoli metasztázisok megjelenésével és a kedvezőtlenebb túléléssel [299-302]. 

A tüdő adenocarcinomák agyi metasztázisainak vonatkozásában lényegesen kevesebb 

információ érhető el. Kimutatták, hogy az mTOR jelátviteli útvonalnak az epitheliális-

mesenchymális tranzíció szabályozásával fontos szerepe lehet az áttétképződésben és 

aktivációja agyi metasztázisok esetén is megjelenhet. Az mTORC1 és C2 gátlása a 

metasztatikus potenciál csökkenését eredményezte ezekben a vizsgálatokban [303-304]. 

Eredményeink megerősítik az utóbbi néhány évben publikált adatokat, amelyek 

számos, az agyi áttétek kialakulásának hátterében álló, mTOR-jelátvitellel kapcsolatos 

mechanizmusra rávilágítottak. Azonosították a PI3K/Akt/mTOR jelátviteli útvonal azon 

genetikai variációit is (SNP-k, egyedi nukleotid-polimorfizmusok), amelyek 
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hozzájárulhatnak a tüdődaganatok központi idegrendszeri terjedéséhez: az AKT1 

rs2498804 és rs2494732, valamint a PIK3CA rs2699887 variáns alléljait hordozó 

betegeknél szignifikánsan magasabb volt az agyi áttét kialakulásának esélye [305]. Az 

mTOR jelátviteli útvonal tumorszuppresszor génjei közül pedig az STK11-vesztés vagy 

haploinszufficiencia [306] és a PTEN-vesztés [307] szintén összefüggést mutatott a 

központi idegrendszeri áttétképzéssel. 

Vizsgálatunkból kiemelendő továbbá, hogy a p-mTOR és a Rictor expresszióját 

együttesen értékelve a primer daganatok 16%-ában, az agyi metasztázisok 51%-ában volt 

magas mindkét marker expressziója, ami felveti az mTORC2 jelentőségét az agyi 

metasztázisok patobiológiájában. A közelmúltban Cheng és mtsai az mTORC2 fontos 

aktivációs mechanizmusaként azonosították a RICTOR-amplifikáció megjelenését, amit 

a tüdődaganatok 13%-ában (ezen belül a tüdő adenocarcinomák 10,3%-ában) figyeltek 

meg [235]. Ezen felül a Rictort több vizsgálatban is az áttétképzés fontos 

szabályozójaként azonosították, expressziója összefüggést mutatott emlődaganatok 

nyirokcsomó áttéteinek [308] és melanomák májmetasztizásainak [309] kialakulásával is. 

Az mTORC2 szerepét az áttétképzési folyamatokban megerősíti az is, hogy a vizsgált 

primer tumor-agyi áttét párokban a Rictor expressziója már a primer daganatok 67%-ában 

magas volt, míg a többi esetben – ahol az agyi áttétek kialakulásáról nem volt 

információnk – a daganatok csupán 28%-ában detektáltunk magas Rictor-expressziót. 

Ezen felül a magasabb Rictor-expresszió összefüggést mutatott az előrehaladottabb 

stádiummal is a vizsgált primer adenocarcinomákban.  Egy közelmúltban megjelent 

tanulmány az mTORC2 aktivitását jelző p(Ser473)-Akt expresszióját vizsgálta primer 

nem-kissejtes tüdődaganatokban. Eredményeinkhez hasonlóan megállapították, hogy az 

mTORC2-aktivitás fontos tényező lehet az agyi metasztázisok kialakulásában: expresszió 

hiányában vagy alacsony p-Akt-expresszió esetén 16%, míg közepes vagy magas p-Akt-

expresszió esetén 39% volt az agyi áttétek incidenciája [310]. 

A kezdeti ígéretes eredmények ellenére az mTORC1-gátlókkal végzett klinikai 

vizsgálatok nem hozták meg a várt sikert a tüdődaganatok kezelésében [261, 311]. A 

terápiás sikertelenség hátterében számos mechanizmus állhat, ezek közül az egyik 

legfontosabb a prediktív markerek és ennek következtében a megfelelő betegszelekció 

hiánya, valamint az mTORC2-aktivitás jelenléte. Az mTORC2 aktivációja a daganatban 

megjelenő genetikai eltérések (pl. PIK3CA-mutáció, PTEN-vesztés vagy RICTOR-
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amplifikáció) eredményeképpen is létrejöhet [198, 250]; jellemző azonban, hogy az 

mTORC1-gátlás következtében az inzulin receptor szubsztrát 1-en keresztül egy negatív 

visszacsatolási mechanizmus aktiválódik, ami a PI3K-on keresztül az mTORC2 

aktivációját, így az mTORC1-gátló kezeléssel szembeni rezisztencia kialakulását hozza 

létre [191]. Az mTOR-jelátvitel új, ígéretes gátlói az mTOR-kináz ATP-kompetetív 

imhibitorai, amelyek az mTORC1 és mTORC2 aktivitását is gátolják – hiszen az mTOR-

kináz képezi mindkét komplex katalitikus alegységét [171]. Alátámasztva az mTORC2 

jelentőségét a metasztázisok kialakulásában, egy közelmúltban megjelent tanulmány 

preklinikai modellben igazolta az mTORC1/2-gátló MTI-31 hatékonyságát a daganat 

növekedésének, az epitheliális-mesenchymális tranzíciónak és az áttétképződésnek a 

gátlásában nem-kissejtes tüdődaganatokban [312]. Az mTORC1 és mTORC2 

aktivitásának, illetve ezek arányainak megállapítása, továbbá a prediktív markerek 

azonosítása tovább segítheti a célzott terápiás törekvéseket. Az mTOR-gátló kezelés 

prediktív markereiként az általunk használt immunhisztokémiai reakciók vizsgálata is 

megfontolandó. 

Összefoglalásként elmondható, hogy az általunk megfigyelt magas mTORC1- és 

mTORC2-aktivitás felhívja a figyelmet az mTOR jelátviteli út gátlóinak potenciális 

szerepére a primer és áttéti tüdő adenocarcinomák kezelésében. Az mTOR-inhibitorok a 

vér-agy gáton átjutva [313, 314] lassíthatják a központi idegrendszeri áttétek növekedését 

és ezáltal enyhíthetik a neurológiai tünetek súlyosságát, ami nagymértékben 

befolyásolhatja az életminőséget és az életkilátásokat. A mTORC1- és mTORC2-

aktivitás vizsgálata a betegek tumorszöveteiben és az ennek megfelelő kezelés növelheti 

az mTOR-gátlók hatékonyságát a tüdődaganatok terápiájában. 

 

5.2.  A RICTOR-amplifikáció és az mTORC2-aktivitás mint terápiás target kissejtes 

tüdődaganatokban 

Az SCLC rendkívül agresszív daganattípus, ami hozzávetőlegesen 15%-át teszi ki a 

tüdőcarcinomáknak [315]. A legtöbb betegnél a tumort már előrehaladott stádiumban 

diagnosztizálják, ami nagyrészt a kezdetben tünetszegény daganat gyors növekedésének 

és korai disszeminációjának a következménye. Az utóbbi évtizedek intenzív célzott 

terápiás törekvései ellenére az SCLC kezelésében nem történt érdemi előrelépés az elmúlt 
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20-30 évben, a terápia standardját – és lényegében egyetlen elérhető opcióját – ma is a 

platinabázisú kemoterápiás kezelés jelenti [66, 316]. 

A genomikai instabilitás SCLC-kben kiemelten magas, a genetikai aberrációk pedig 

elsősorban a sejtciklust szabályozó géneket és a PI3K/Akt/mTOR jelátviteli út tagjait 

érintik [66]. A közelmúltban a RICTOR-t az egyik leggyakrabban amplifikált génként 

azonosították SCLC-kben, az amplifikáció a daganatok egy részében az egyelten célzott 

terápiás szerrel gátolható genetikai eltérést jelenti [68, 248, 249, 317], így kimutatása a 

személyre szabott kezelésben is jelentőséggel bírhat. A RICTOR-amplifikáció prediktív 

szerepét több tanulmányban leírták [250, 318] és fázis II klinikai vizsgálatok is indultak, 

amelyekben az mTORC1/2-gátló vistusertib hatékonyságát vizsgálják RICTOR-

amplifikált daganatokban [175]. 

Vizsgálatunkban a RICTOR-amplifikáció előfordulását, valamint a Rictor és a 

p(Ser473)-Akt fehérjék expresszióját elemeztük SCLC-kben. Korábbi tanulmányokban a 

RICTOR-amplifikáció prevalenciáját 6-14% közötti értékként határozták meg [175, 248-

250, 317]. A RICTOR-amplifikáció gyakorisága az általunk vizsgált mintákban ennél 

némileg magasabb, 15% volt. A tanulmányokban megfigyelt eltérő gyakoriság hátterében 

a különböző kohorszok eltérő klinikopatológiai sajátosságai állhatnak. Vizsgálatunk az 

első tanulmány, ami a Rictor és a p-Akt immunhisztokémiai expresszióját elemzi SCLC-

kban. A RICTOR FISH módszerrel meghatározott amplifikációját gold standard 

eljárásnak tekintve a Rictor IHC szenzitivitása 93%, specificitása 73%, míg a p-Akt IHC 

szenzivititása 80%, specificitása 65% volt a RICTOR-amplifikáció kimutatásában. A 

vizsgált minták közül csupán egy RICTOR-amplifikált tumor volt negatív Rictor IHC-

val. Ezek az eredmények azt mutatják, hogy a Rictor IHC – a FISH-nél olcsóbb, gyorsabb 

és egyszerűbben kivitelezhető eljárásként – alkalmas lehet a RICTOR-amplifikáció 

előszűrésére. 

A Rictor és a p-Akt immunhisztokémiai pozitivitását több esetben RICTOR-

amplifikáció hiányában is megfigyeltük. A jelenség hátterében számos mechanizmus 

állhat, úgymint egyéb mTOR-jelátvitelt érintő aberrációk, különféle epigenetikai 

modifikációk vagy a miRNS-expresszió zavara, ahogyan ezt már más daganattípusokban 

is leírták [319-323]. 

A Rictor expressziója mind mRNS-, mind fehérje szinten magasabb a távoli 

metasztázisokban, mint a primer tumorban, ezt adenocarcinomákkal kapcsolatos 
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vizsgálatunkban mi is megfigyeltük, illetve melanomák májáttéteinél is igazolták [309]. 

A Rictor expressziója SCLC-k esetén is szignifikánsan magasabb volt a távoli áttétekben, 

mint a primer daganatokban vagy a nyirokcsomóáttétekben. Mindez arra utal, hogy az 

mTORC2 és ennek részeként a Rictor fontos szerepet játszik a távoli áttétek 

kialakulásában. 

Egy korábbi vizsgálatban 42 SCLC beteg mintáján végzett genetikai analízis alapján 

a RICTOR-amplifikáció és a kedvezőtlenebb túlélés között szingifikáns összefüggést 

találtak [250]. Ezt a megfigyelést 92 beteg mintáján végzett RICTOR FISH vizsgálattal 

nem tudtuk megerősíteni, azonban a magas Rictor- és p-Akt-expresszió rövidebb teljes 

túléléssel társult, ahogyan ezt az összefüggést már több egyéb daganattípusban is 

megfigyelték [309, 324-328]. Ez arra utalhat, hogy a magas Rictor- és p-Akt-expresszió 

által meghatározott fokozott mTORC2-aktivitás jobb előjelzője lehet a túlélésnek, mint 

önmagában a RICTOR-amplifikáció igazolása. 

A Rictor a daganatokban gyakran szabályozási zavart szenvedő PI3K/Akt/mTOR 

jelátviteli út fontos tagja [329]. Korábbi vizsgálatokban leírták, hogy a RICTOR 

amplifikációjának igazolása prediktív markerként használható azon betegek 

kiválasztásához, akik legjobban reagálhatnak az mTORC1/2-gátló kezelésre [235, 250, 

318]. Eredményeink felvetik, hogy a magas Rictor- és p-Akt-expressziót mutató SCLC-

k RICTOR-amplifikáció hiányában is jól reagálhatnak az mTORC1/2-gátló kezelésre, 

ezért érdemes lenne ezeket a betegeket bevonni az ilyen irányú vizsgálatokba. 

In vitro vizsgálatainkban RICTOR-amplifikációt és az mTOR jelátviteli út egyéb 

aktiváló genetikai eltéréseit (PIK3CA-mutáció és -amplifikáció, AKT-amplifikáció) 

hordozó SCLC sejtvonalakat vizsgáltunk. A 4 SCLC sejtvonal közül 3 érzékeny volt az 

mTORC1-gátló rapamycin kezelésre, csupán a DMS153 (nem RICTOR-amplifikált, de 

RICTOR-mutáns és PIK3CA-amplifikált) sejtvonal bizonyult rapamycin rezisztensnek. A 

PI3K/mTOR-gátló dactolisib a rapamycinhez hasonló, PIK3CA-amplifikációtól és / vagy 

-mutációtól független hatást mutatott a vizsgált sejtvonalakban – a H196, H1048 és H146 

sejtvonalak érzékenynek, a DMS153 rezisztensnek bizonyult a kezeléssel szemben. A 

proliferáció-csökkentő hatás tekintetében az mTORC1/2-gátlók voltak a 

leghatékonyabbak, kiemelten a vistusertib, amely mind a 4 sejtvonalban jelentős 

proliferáció-csökkenést eredményezett. 
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Vizsgálatunk alátámasztja, hogy az mTORC1/2-gátlók eredményesek lehetnek a 

RICTOR-amplifikált daganatok kezelésében, ugyanakkor egyéb, az mTOR-jelátvitel 

aktivációját eredményező eltérés esetén is hatékonynak bizonyulhatnak. Kiemelendő a 

H1048 sejtvonal fokozott érzékenysége az mTOR-jelút inhibitoraival szemben – az 

alkalmazott gátlószerek közül mindegyik ebben a sejtvonalban eredményezte a 

legjelentősebb antiproliferatív hatást. A H1048 sejtvonal az PI3K/Akt/mTOR jelátviteli 

út komplex aberrációit hordozza (kettős PIK3CA-mutáció és AKT3-amplifikáció), ez 

hozzájárulhat az mTOR-jelátvitel fokozott aktivitásához és ennek következtében az 

mTOR-jelút gátlóival szembeni fokozott érzékenységhez. Hasonló jelenséget 

emlődaganatokban már megfigyeltek, a PIK3CA kettős mutációja a PI3K-inhibitor 

alpelisibbel szemben fokozott érzékenységet eredményezett [330]. 

Az mTOR-gátlók fokozhatják a hagyományos kemoterápiás szerek – beleértve a 

cisplatin – hatását is [173], továbbá fontos szerepük lehet a rezisztencia megelőzésében, 

illetve visszafordításában [331]. Eredményeink felvetik a kombinációs kezelés 

lehetőségét az SCLC terápiájában, azonban ez még további vizsgálatokat igényel. 

Összességében eredményeink megerősítik, hogy az mTORC1/2-gátlók ígéretes 

terápiás lehetőséget jelentenek az SCLC-k személyre szabott terápiájában, azonban 

alkalmazásuk feltételei és lehetőségei, valamint prediktív markereik azonosítása további 

vizsgálatokat tesznek szükségessé. Az mTORC1/2-aktiváció az SCLC-k egy részében a 

RICTOR-amplifikáció helyett más mechanizmussal is létrejöhet, ami mTOR-gátlókkal 

szembeni érzékenységet eredményez. Ennek megfelelően, ezeket a betegeket is érdemes 

lenne bevonni az mTORC1/2-gátlókkal végzett klinikai vizsgálatokba. Az mTORC1/2-

gátlók alkalmazása kiemelten eredményes lehet azokban az SCLC-kban, ahol a RICTOR-

amplifikáció az egyetlen célozható onkogén „driver”. A Rictor IHC megbízható és 

költséghatékony eljárásként alkalmazható a RICTOR-amplifikáció előszűrésére, az IHC 

eredménye alapján pedig az amplifikáció igazolására további megerősítő RICTOR FISH 

vizsgálat végezhető. Az mTORC1/2-gáltók lehetéges prediktív biomarkereinek 

azonosítása során a genetikai eltérések vizsgálatán túl a fehérjeszintű biomarkerek 

elemzése is megfontolandó, amelyek vizsgálta alapján kiválaszthatók lennének azok a 

betegek, akik várhatóan legkedvezőbben reagálnak az mTORC1/2-gáltó kezelésre. 
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5.3.  Az mTOR-komplexek és az anyagcsere-folyamatok összefüggései 

lymphangioleiomyomatosisban 

Az mTOR jelátviteli útvonal fontos szerepet játszik a transzláció, a sejtnövekedés, a 

proliferáció, a citoszkeleton reorganizáció és az anyagcsere szabályozásában [171, 332]. 

A vizsgált LAM mintákban a p-S6 (az mTORC1 downstream targetje) és a Rictor (az 

mTORC2 vázfehérjéje) expresszióját elemeztük, így következtettünk az mTORC1 és C2 

jelenlétére és aktivitására. A p-S6 expresszióját csaknem mindegyik esetben (91%) 

megfigyeltük, ugyanakkor a minták 55%-ára a Rictor expressziója is jellemző volt. A 

LAM esetek többségében megfigyelt magas mTORC1-aktivitás alátámasztja a korábbi 

ismereteket, miszerint a betegség hátterében álló TSC1/2-mutáció eredményeképpen az 

mTORC1-aktivitás fokozódása a LAM kialakulásának egyik kulcslépése [129, 144, 259]. 

Eredményeink azonban kiemelik, hogy nemcsak az mTORC1-nek, hanem az mTORC2-

nek is szerepe lehet a LAM patobiológiájában. 

Az előbbiek mellett elsőként vizsgáltuk az mTOR-jelátvitel és különböző anyagcsere-

folyamatok – úgymint glikolízis, oxidatív foszforiláció, glutaminolízis, zsírsav-oxidáció 

és acetát-hasznosítás – összefüggéseit humán LAM mintákban (19. ábra). 

A GLS, a CPT1A, az MCT1 és az ACSS2 fokozott expresszióját figyeltük meg a 

LAM-sejtekben, ami arra utal, hogy a glutaminolízis, a zsírsavak β-oxidációja és az 

acetát-hasznosítás kiemelt szerepet játszhat ezen sejtek metabolizmusában. A 

glutaminolízis jelentőségére már korábbi in vitro vizsgálatokban rávilágítottak, 

amelyekben a humán eredetű LAM-sejtek problémás in vitro fenntarthatósága miatt [333] 

TSC2-deficiens egér embrionális fibroblaszt sejteket használtak a LAM-sejtek 

modelljeként [334, 335]. Az acetát és a lipidek energiaforrásként történő hasznosítását 

már szintén megfigyelték különböző daganatsejtekben [231, 234]. Immunhisztokémiai 

eredményeink arra utalnak, hogy a LAM-sejtek is hasznosíthatják az acetátot és a 

zsírsavakat, továbbá a CPT1A-expresszió és az ösztrogén-receptor pozitivitás között 

megfigyelt pozitív korreláció arra hívja fel a figyelmet, hogy a LAM-sejtek 

zsíranyagcseréje az ösztrogén szabályozó hatása alatt állhat, ahogyan ezt emlő- és 

endometriumcarcinomákban már hasonlóképpen leírták [336, 337]. 
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19. ábra. A PI3K/Akt/mTOR jelátvitel és a bioenergetikai útvonalak egyszerűsített 

ábrája.  Piros háttérszínnel kerültek kiemelésre azok a fehérjék, amelyek expresszióját 

immunhisztokémiai módszerrel vizsgáltuk. A LAM sejtekben a TSC1 vagy – gyakrabban 

– a TSC2 mutáció eredményeképpen az mTOR-jelátvitel fokozott aktivitása jön létre. Az 

mTOR-komplexek központi szerepet játszanak az anyagcserefolyamatok 

szabályozásában, beleérve a glükóz, a glutamin, az acetát és a lipidek metabolizmusát. 

Közelmúltban megjelent tanulmányok alapján [143, 217] az mTORC1 fokozhatja a 

glikolízist és a glutaminolízist (folytonos kék vonalakkal jelölve). LAM sejtekben az 

mTORC1 és a glutaminolízis közötti pozitív korrelációt sikerült igazolnunk. Ezen felül a 

Rictor és az ACSS2 expressziója között is erős pozitív korrelációt találtunk, ami arra utal, 

hogy az mTORC2 fokozhatja a LAM-sejtek acetát-hasznosító képességét (szaggatott kék 

vonallal jelölve). 

 

 

 

 

DOI:10.14753/SE.2020.2403



88 
 

A LAM-sejtek és a normál kontrollként vizsgált BSM-sejtek között nem figyeltünk 

meg jelentős különbséget a GluT1 és az ATPB expressziójában, mindkét marker a LAM- 

és BSM-sejtekben egyaránt viszonylag alacsony expressziót mutatott. Mindez arra 

utalhat, hogy a LAM-sejtekben a glükóz-felvétel és az oxidatív foszforiláció alacsony 

aktivitással működhet. Az alacsony glükóz-felvételt az a klinikai megfigyelés is 

alátámasztja, amely szerint a LAM FDG-PET vizsgálattal nem mutatható ki, az FDG nem 

dúsul a kóros tüdőszövet LAM-nodulusaiban [142]. Ezzel szemben egy közelmúltban 

megjelent tanulmány – megerősítve a magas ACSS2-expresszióval kapcsolatos 

eredményeinket – a LAM preklinikai modelljében igazolta, hogy a TSC2-mutáns sejtek 

felveszik az acetátot (és a kolint), ennélfogva a 18F-fluoroacetát (és a 18F-fluorokolin) PET 

jól használható módszer lehet a LAM vizsgálatára a képalkotó diagnosztikában [338]. 

Az mTOR jelátviteli útvonal és a bioenergetikai folyamatok gátlása fontos szerepet 

tölthet be a daganatok személyre szabott terápiájában [143, 171, 172, 332, 339]. Az 

mTORC1-gátló sirolimust eredményesen alkalmazzák a LAM kezelésében [154], 

azonban a mellékhatások és a rezisztencia kialakulása jelentősen ronthatják a terápiás 

eredményeket [340, 341]. Vizsgálatunk alapján a LAM patobiológiájában nemcsak az 

mTORC1-nek, hanem az mTORC2-nek is fontos szerepe lehet, ezért az mTORC1-et és 

C2-t egyaránt gátló mTOR-kináz inhibitoroknak is lehet további jelentősége a LAM 

kezelésében, különösen azonban az esetekben, amelyek magas mTORC2-aktivitással 

jellemezhetők. A Rictor immunhisztokémiai vizsgálata segítséget nyújthat azon betegek 

kiválasztásában, akik várhatóan kedvezőbben reagálnak az mTORC1/2-inhibitor 

kezelésre. 

Az mTOR jelátviteli út és a metabolikus folyamatok markerei közötti összefüggéseket 

vizsgálva az találtuk, hogy a p-S6 (mTORC1) és a GLS (glutaminolízis), valamint a 

Rictor (mTORC2) és az ACSS2 (acetát-hasznosítás) expressziója erős pozitív korrelációt 

mutat. Ezek az összefüggések azt is jelenthetik, hogy az mTORC1 és az mTORC2 

inhibitorai nemcsak az mTOR-jelútra kifejtett gátlás révén érik el hatásukat, hanem az 

mTOR-komplexek által szabályozott metabolikus folyamatokat – jelen esetben a 

glutaminolízist és az acetát-hasznosítást – is befolyásolhatják, ami hozzájárulhat a 

terápiás hatás kialakulásához. Az mTOR-gátlókon felül vizsgálatunk több olyan 

potenciális terápiás targetre irányítja a figyelmet (pl. ACSS2), amelyek további 

vizsgálatra érdemesek. 
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Összefoglalásként elmondhatjuk, hogy vizsgálatunk az első humán LAM mintákon 

végzett tanulmány, amelyben nemcsak a – korábban már leírt – mTORC1-

hiperaktivitásra utaló p-S6 overexpressziót igazoltuk, hanem a Rictor és különböző 

anyagcserefolyamatok kulcsenzimeinek expresszióját is vizsgáltuk. Eredményeink az 

mTORC2 és egyes metabolikus folyamatok – kiemelten a glutaminolízis, az acetát-

hasznosítás és a lipid anyagcsere – jelentőségére és potenciális terápiás célpontként való 

hasznosíthatóságára is felhívják a figyelmet. 
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6. KÖVETKEZTETÉSEK 

 
I. Primer tüdő adenocarcinomák és agyi áttéteik immunhisztokémiai vizsgálata 

során igazoltuk, hogy: 

1. A p-mTOR, a p-S6 és a Rictor fokozott expressziója a primer tüdő 

adenocarcinomák 30-40%-ára, az agyi áttétek 65-80%-ára jellemző, mindhárom 

marker expressziója szignifikánsan magasabb tüdő adenocarcinomák agyi 

metasztázisaiban, mint primer tüdő adenocarcinomákban. 

2. Az mTOR-aktivitás az áttétképzés során fokozódik, a magas Rictor-expresszió a 

primer tumorban jelezheti a későbbi áttétképzést. 

 

II. Kissejtes tüdődaganatok vizsgálata során tett megfigyeléseink: 

1. RICTOR-amplifikáció esetén magasabb a Rictor- és a p(Ser473)-Akt-expresszió, a 

Rictor immunhisztokémia magas szenzitivitással (93%) és közepes-magas 

specificitással (73%) használható a RICTOR-amplifikáció előszűrésére. 

2. A Rictor expressziója szignifikánsan magasabb a kissejtes tüdődaganatok távoli 

áttéteiben, mint a primer tumorokban, ami az mTORC2 potenciális szerepére utal 

az áttétképzés folyamatában. 

3. A Rictor és a p(Ser473)-Akt magas szintje a RICTOR-amplifikáció jelenlététől 

függetlenül szignifikánsan rövidebb teljes túléléssel társul. 

4. Az mTORC1/2-gátlók jelentős antiproliferatív hatással rendelkeznek in vitro a 

RICTOR-amplifikált és az PI3K/Akt/mTOR jelátviteli út egyéb eltéréseit hordozó 

SCLC sejtvonalakban. 

 

III. Az mTOR-jelátvitelhez és a tumormetabolizmushoz kapcsolódó fehérjék 

vizsgálata lymphangioleiomyomatosisban: 

1. A fokozott mTORC1-aktivitás mellett a magas Rictor-expresszió az esetek több, 

mint felében, valamint a magasabb Rictor-expresszió a végállapotú tüdőkből vett 

mintákban az mTORC2-aktivitás jelentőségére utal a betegség patobiológiájában 

és progressziójában. 
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2. A LAM-sejtek anyagcseréjében a glutaminolízis, a zsírsavak β-oxidációja és az 

acetát-hasznosítás fontos szerepet játszhat, a p-S6 és a GLS, valamint a Rictor és az 

ACSS2 korrelációja pedig felveti, hogy az mTOR-gátlók terápiás hatásához a 

bioenergetikai folyamatok befolyásolása is hozzájárul. 
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7. ÖSSZEFOGLALÁS 

Az mTOR jelátviteli útvonal a homeosztázis fontos regulátora, számos környezeti jelet 

integrálva szabályozza a sejtek növekedését, proliferációját és metabolizmusát. Az 

mTOR-jelátvitel hiperaktivációja gyakori tüdődaganatokban és célzott terápiás targetként 

szolgálhat. Az mTOR-gátló terápia hatásait számos vizsgálat tanulmányozta különböző 

daganatokban, eddig azonban csak néhány hatóanyag került törzskönyvezésre. Az 

mTOR-gátlók klinikai transzlációjának elmaradását eredményező tényezők közül az 

egyik legfontosabb a megfelelő betegszelekciót lehetővé tevő prediktív biomarkerek 

hiánya lehet. Munkánk során ezért az mTOR-komplexek aktivitását vizsgáltuk 

tüdődaganatokban, valamint az mTOR jelátviteli úthoz kapcsolódóan különböző 

metabolikus folyamatok kulcsenzimeinek expresszióját elemeztük LAM mintákban. 

ADC-kben a p-mTOR, a p-S6 és a Rictor expressziója szignifikánsan magasabb volt 

az agyi áttétekben, mint a primer daganatokban. Az mTOR-aktivitás az áttétképzés során 

fokozódott, továbbá eredményeink alapján a magas Rictor-expresszió a primer tumorban 

jelezheti a későbbi áttétképzést.  

Az SCLC mintákban a RICTOR gén amplifikációjának prevalánciája 15% volt. 

Igazoltuk, hogy a Rictor IHC 93%-os szenzitivitással eredményesen használható a 

RICTOR FISH előszűrési módszereként. Az ADC-khez hasonlóan a Rictor expressziója 

SCLC-k esetén is magasabb volt a távoli áttétekben, továbbá mind a Rictor, mind a p-Akt 

expressziója – a RICTOR-amplifikáció jelenlététől függetlenül – rövidebb teljes túléléssel 

társult. Az mTORC1/2-gáltók hatékonyan csökkentették a vizsgált – mTOR-jelút 

különböző genetikai eltéréseit hordozó – SCLC sejtvonalak proliferációját in vitro. 

A fokozott mTORC1-aktivitás mellett az esetek 55%-ában megfigyelt magas Rictor-

expresszió, illetve a végállapotú tüdőkből vett mintákban a magasabb Rictor-expresszió 

az mTORC2-aktivitás jelentőségére utal a LAM patobiológiájában és progressziójában. 

A glutaminolízis, a zsírsavak β-oxidációja és az acetát-hasznosítás fontos szerepet 

játszhat a LAM-sejtek anyagcseréjében; a p-S6 és a GLS, valamint a Rictor és az ACSS2 

korrelációja pedig felveti, hogy az mTOR-gátlók terápiás hatásához a bioenergetikai 

folyamatok befolyásolása is hozzájárul. 

Eredményeink alátámasztják, hogy az mTORC1- és C2-aktivitás karakterizálása 

segítheti a terápiás döntést, valamint a meghatározó bioenergetikai útvonalak azonosítása 

új célzott terápiás lehetőséget jelenthet a tüdődaganatok kezelésében. 
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8. SUMMARY 

As a master regulator of homeostasis, the mTOR pathway integrates several 

environmental signals to regulate cell growth, proliferation, and metabolism. 

Hyperactivation of the mTOR signaling frequently occurs in lung neoplasms and may 

serve as a target for personalized therapy. Several mTOR pathway inhibitors are under 

clinical development; but to date, only a few compounds have been approved for the 

treatment of different tumors. One of the most important barriers to the clinical translation 

of mTOR pathway inhibitors is the lack of predictive biomarkers for patient selection. 

Therefore, we investigated the activity of the mTOR complexes in lung neoplasms and, 

in relation to the mTOR pathway, the expression of proteins involved in tumor 

metabolism in LAM. 

In lung ADCs, the expression of p-mTOR, p-S6 and Rictor was significantly higher in 

brain metastases than in primary tumors. The mTOR activity increased during metastasis 

formation, moreover, our results suggest that high Rictor expression in the primary tumor 

can predict subsequent metastasis formation. 

In SCLC, we observed RICTOR amplification with a prevalence of 15%. The 

sensitivity of Rictor IHC was 93% suggesting that it may be a useful prescreening method 

to select cases for RICTOR FISH. Similarly to ADCs, Rictor expression was higher in 

distant metastases of SCLCs, moreover, high expression of Rictor and p-Akt – even 

without RICTOR amplification – was associated with decreased overall survival. The 

mTORC1/2 inhibitors showed a remarkable antiproliferative effect in vitro on the studied 

SCLC cell lines with genetic alterations in the mTOR pathway. 

In addition to the increased mTORC1 activity, high expression of Rictor in 55% of the 

cases, and higher Rictor expression in the end-stage lungs indicate the importance of 

mTORC2 activity in the pathobiology and progression of LAM. Glutaminolysis, fatty 

acid β-oxidation, and acetate utilization may have an important role in LAM cell 

metabolism; and the positive correlation between p-S6 and GLS as well as Rictor and 

ACSS2 suggest that mTOR inhibitors can also influence bioenergetic processes, which 

may contribute to their therapeutic effects. 

Our results suggest that characterization of the mTORC1 and C2 activity can guide 

treatment decisions. Moreover, identification of preferred bioenergetics pathways may 

also represent a promising opportunity for personalized therapy of lung neoplasms. 
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