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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACC: adenoid cysticus carcinoma

ADC: adenocarcinoma

ALK: anaplastic lymphoma kinase

CD3+: cluster of differentiation 3+

CD8+: cluster of differentiation 8+

CLDN: claudin

COPD: krénikus obstruktiv tiidobetegség

COVID-19: coronavirus disease-19

CPE: Clostridium perfringens enterotoxin

CT: komputertomografia

CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4

DAB: 3-3'-diaminobenzidin

EBUS-TBNA: endobronchialis ultrahangvezérelt transbronchialis tliaspiracio
EUS-B-FNA: transoesophagealis bronchoszkdpos ultrahangvezérelt vékonytii-aspiracid
EGFR: epidermal growth factor receptor

EGFR-TKI: epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor
EMT: epithelialis-mesenchymalis atmenet

ETT: Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs

FDG: fluordezoxi-gliikoz

FFPE: formalinban fixalt, paraffinba agyazott

FISH: fluorescence in situ hybridization

IC: immunsejt

IHC: immunhisztokémia

JAM: junctional adhesion molecule

KRAS: Kirsten rat sarcoma viral oncogene homologue

MEC: mucoepidermoid carcinoma

NGS: ujgeneracios szekvenalas

NSCLC: nem-kissejtes tiidorak

OS: overall survival, teljes tulélés

PCR: polymerase chain reaction



PD-1: programmed cell death protein-1

PD-L1: programmed cell death-ligand 1

RT-PCR: reverse transcription polymerase chain reaction
SABR: stereotactic ablative body radiotherapy

SCC: squamous cell carcinoma, laphamrak

SCLC: small cell lung cancer, kissejtes tiidérak

SGC: salivary gland carcinoma, nyalmirigy rak

TAMP: tight junction-associated MARVEL-domain protein
TBP: tracheobronchialis papilloma

TC: tumorsejt

TIL: tumorinfiltralo6 lymphocyta

TJ: tight junction

TMA: tissue microarray

TMB: tumor mutacios terhelés

TNM: tumor-lymph node-metastasis

TPS: tumor cell proportion score

TUKEB: Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag

TTF1: thyreoid transcription factor-1

WHO: Egészségligyi Vilagszervezet

Z0-1, Z0O-2 és Z0O-3: zonula occludens-1, -2 és -3



1. BEVEZETES

1.1. Tiidorak

1.1.1. A tiidérak epidemiologiaja

A tliidérak évtizedek ota a vezet6 halalokok kozott szerepel vilagszerte. A vilagon az
emlérdk utdan a 2. leggyakoribb raktipus, 2020-ban Osszesen 2,2 milli6 0 esetet
regisztraltak ¢és 1,8 milli6 ember haldlat okozta, mellyel a daganat okozta halalozasi lista
els6 helyén szerepel (1).

A tiidérak az iparosodastol, kulturalis hatasoktol, dohanyzasi szokasoktol fliggéen — de
mindenhol a vildgon — jelent6s népegészségiigyi problémat jelent. Eléforduldsa és az
altala okozott halalozas szorosan Osszefiigg a dohanyzasi szokasokkal. Altaliban a
dohanyzasi ardny tet6zését kovetd néhany évtizedben a tiidérdk incidencidja és
mortalitdsa még novekszik, mieldtt az atfogd dohdnyzascsokkentd programok elinditasa
eredményeképpen visszaesik. Ezek a folyamatok az iparosodott orszagokban a fejlodé
vilaghoz képest korabban lezajlottak. Az USA-ban és az Egyesiilt Kirdlysagban a tiidorak
eléfordulasi és haldlozasi aranya valdjaban az 1990-es évek ota csokken. Az Egyesiilt
Kiralysagban a férfiak dohanyzési prevalencidja az 1940-es, 1950-es években érte el
csticspontjat, melyet az 1970-es években a tlidérak incidenciajanak csucspontja kovetett
(2). Ezzel szemben a fejlodé orszagokban tovabbra is magas a dohanyzas aranya mind a
férfiak, mind a nék korében, alacsonyabb a rdkos megbetegedések eldfordulasa, de
magasabb a mortalités a fejlett orszdgokhoz képest. Kindban, Indidban és Oroszorszagban
(0.70, 0.69, 0.60) jelentésen magasabb a mortalitas-incidencia hanyados, mint az
Egyesiilt Kiralysagban (0.40) ill. az Egyesiilt Allamokban 0.33). Az emlitett fejlédd
orszagokban a kor-standardizalt incidencia a rakos megbetegedésekre vonatkozolag 174,
94, 204.3, szemben a 2729 és 318 értékekkel (3). Ezt a dohanyzasi szokasok
kiilonbozdéségén kiviil az egészségiigyi ellatdshoz valod egyenldtlen hozzaférés, a késoi
diagnozis ¢és kezelés, a kornyezetszennyezés €s szociokulturalis kiillonbségek okozhatjak
(2).

Magyarorszagon a Kozponti Statisztikai Hivatal adatai szerint 2020-ban 8159 6 halalat

okozta a tiidorak. A coronavirus disease-19 (COVID-19) pandémia az elmult évek adatait



jelentds mértékben befolyasolta. A tiidordk tiidégondozéi incidencidja az elmult
évtizedben csak fokozatosan csokkent, de a 2020-as és a 2021-es években drasztikus
betegszamcsokkenés mutatkozott, mely egyértelmiien a COVID-19 pandémia
kovetkezményének tarthatd. A 2019. évhez viszonyitva 2020-ban 15%-0s, 2021-ben
tovabbi 12%-os csokkenés mutatkozott, ugyanakkor a IV-es stddiumu betegek aranya
sajnos érzékelhetden novekedett (4).

A tiidorakokat szovettanilag két nagy csoportra oszthatjuk; megkiilonboztetiink kissejtes
carcinomat (SCLC) ¢és nem-kissejtes carcinomat (NSCLC). Ez utdbbin belill az
adenocarcinoma (ADC) ¢és a laphamsejtes carcinoma (SCC) a két leggyakrabban
eléforduld szovettani altipus. A 2015. évi WHO felosztas szerint a leggyakoribb tiidorak
tipusok az ADC, az SCC ¢és a neuroendocrin carcinoma. Utdbbiakhoz tartozik az SCLC,

a nagysejtes carcinoma ¢és a carcinoid (5).

1.1.2. A tiidorak tiinetei, diagnosztikaja

A tiidorak gyantja vagy valamilyen szlirGvizsgalat soran vagy tiinetek jelentkezése
kapcsan szokott felmeriilni. Hazadnkban panaszmentes betegeket jellemzden a
tiidégondozoi haldzat altal végzett mellkas RTG sziirésen emelnek ki, esetleg munkahelyi
alkalmassagi vizsgalat eredményeként, vagy egyéb betegség, példaul miitét eldtt késziilt
képalkotd vizsgalat soran fedezik fel a tumorgyants eltérést. Az elmult években a
HUNCHEST program keretében vizsgaltak a low-dose CT szerepét a rizikocsoport (50-
75 éves, dohanyos betegek) sziirésében. A vizsgalat soran a betegek tobbségét, 86,2%-at,
korai stadiumban szirték ki (6).

A tidodrak tlinetei a daganat tipusatol, elhelyezkedésétdl és az attétek kiterjedésétol
fliggden valtozhatnak. Kronikus kohoges, vérkopées, indokolatlan fogyas, stridoros 1€gzés
esetén mindig fel kell meriiljon a vizsgalo orvosban a tiidérdk gyantija. Tovabbi tiinetek
lehetnek még az 4ltaldnos gyengeség, faradtsag, mellkasi fajdalom, nehézlégzés,
rekedtség. Nemritkan agyi attétek okozta epileptiform gércsroham, nyaki- vagy axillaris
nyirokcsomédduzzanat vagy subcutan attétes csomok kapcsan deriil fény a hattérben

hitz6d6 malignus tiidéfolyamatra.



A tiildérakgyants betegek komplex kivizsgalasa magaban foglalja a patologiai diagnozist,
a teljes stadiumbeosztast képalkotd vizsgalatok segitségével és a beteg funkcionalis
allapotanak felmérését (7).

Daganatgyanu esetén altaldban mellkasrontgen késziil el0szor. Tovabbra is fennalld
gyanu esetén ezt kovetden kontrasztanyagos mellkasi CT-re van sziikség, kiegészitve hasi
ultrahang vizsgalattal vagy hasi CT-vel, ill. koponya-CT-vel vagy MR-rel. Az MR
érzékenysége feliilmulja a CT-jét, azonban alkalmazasat a hozzaférés korlatozott volta
hatraltathatja. A korrekt mediastinalis staginghez PET CT vizsgalat, ill. az FDG-avid
nyirokcsomok citoldgiai verifikéalasa sziikséges.

A bronchoszkdpos és egyéb intervencios pulmonolédgiai technologiak sokat fejlodtek az
elmult évtizedekben. A mintavételi eljarasok fejlédésével parhuzamosan fejlédott a
tiidérak gydgyszeres terdpidja és egyre nagyobb igény mutatkozott a pontosabb
diagnézisra. Mig 20 évvel ezeldtt sok esetben elegendd volt a kezeléshez, ha a betegséget
a fobb szovettani csoportba be tudtuk sorolni (SCLC, NSCLC, ill. ezen beliill ADC, SCC),
melyhez elegendd volt egy citologiai mintavétel (pl. bronchoszkdépos kefecitologia,
perbronchialis punkcio vagy percutan vékonytiibiopszia segitségével), az elmult években
egyre fontosabba valt a j6 mindségli szovettani minta, melybdl molekularis genetikai
vizsgalatok is elvégezhetdk. Az G1j bronchoszkopos mddszerek koziil az endobronchialis
ultrahangvezérelt transbronchialis tiaspiracio (EBUS-TBNA) ¢és a transoesophagealis
bronchoszkopos ultrahangvezérelt vékonytii-aspiracio (EUS-B-FNA) a
peribronchialis/periooesophagealis centralis elvaltozasok mintavételére és a tiidorak
stddiumanak meghatarozasdhoz sziikséges mediastinalis nyirokcsomok vizsgalatara
szolgal. A periféridsan elhelyezkedd elvaltozasok esetén a navigacios bronchoszkopia és
a radialis szondas endobronchialis ultrahang jelent segitséget (8).

A kiilonboz6 radiologiai képalkoto vizsgalatok segitségével vastagtiibiopszia végezhetd.
Ide tartoznak a rontgen- vagy ultrahangvezérelt core-biopszia, ill. a Magyarorszagon
intervencios radiologiai licenchez kotott CT-vezérelt core-biopszia.

A pulmonolégus szerepe a diagnézis felallitasakor az, hogy a klinikai és radiologiai
leletek helyes értelmezése alapjan alkalmazza ezeket az eljarasokat annak érdekében,
hogy maximalizalja a diagnozis felallitidsanak esélyét, és elegendd szovetet nyerjen a
molekuléaris biomarkerek vizsgalatdhoz, amely feltétleniil sziikséges az eldrehaladott

stadiumi  NSCLC  célzott gyodgyszeres terapidjanak  meghatdrozasahoz. A



legbiztonsagosabb és a legnagyobb eséllyel diagnozist eredményezd modalitast kell
valasztani, annak érdekében, hogy elkeriilheté legyen az ismételt mintavételi eljaras,
mely feleslegesen terheli a beteget és elhuzodd diagndzishoz vezet. A biopszia helyének
¢s modjanak kivalasztasat befolyasolja a daganat elhelyezkedése, a beteg tarsbetegségei,

a rendelkezésre allo felszerelés és a helyi szakmai tapasztalat (8).

1.1.3. A tiidérak terapiaja

A stadiumtdl, a szovettantol, a genetikai eltérésektdl és a beteg altalanos allapotatol
fliggben hatarozzuk meg NSCLC-ben alkalmazott kezelési stratégiat. A rendelkezésre
allo lehetséges terapids modszerek a mitét, a sugarkezelés, a kemoterapia, az
immunterapia és a molekularis célzott terapia, melyeket alkalmazhatjuk 6nalléan, vagy
egymassal kombinalva (9).

A betegség jellege és a terapia szertedgazo volta interdiszciplinaris megkdzelitést tesz
sziikségessé. Hazankban 2012 o6ta multidiszciplinaris onkoteam dont az adott betegnél
alkalmazott kezelési stratégiarol. Az onkoteam tagjai — a tiidogyogyasz mellett — klinikai
onkologus, mellkassebész, sugarterapeuta, radiologus, patologus és sziikség esetén
idegsebész (10).

NSCLC esetén kurativ célzatu sebészeti resectio a korai stadiumu (I-111A) daganatban
szenvedd, jo altalanos allapotu betegek szamdra ajanlott. A kezelést megel6zéen
multidiszciplinaris konzultaci6 sziikséges, kiilondsen a 1IB és IITA stadiumu betegség
esetén. |I-IIIA stadiumban a miitétet kdvetden platinalapu adjuvans kemoterapia ajanlott,
mely az 5 éves halalozas abszolut kockazatat 5,4%-kal csokkenti (9, 11). A molekularis
célzott terapiak koziil ezidaig az adjuvans ozimertinib mutatott elényos hatast a korai
stadiumu betegeknél (12).

A 1ll. stddiumi NSCLC-ben szenvedd betegek tobbsége miitétre nem alkalmas,
esetlikben a jelenlegi standard kezelés a konkomittdld kemoradioterapia, majd azt
kovetéen immunterapia (9).

A kemoterapia tovabbra is az NSCLC kezelésének egyik legfontosabb eleme. Adjuvans
kemoterapiaként adjuk kurativ miitétet kovetden, mig I1B-IIIA stddiumban neoadjuvans

terapiaként, jo allapotu, szelektalt betegeknek, tervezett miitét elétt és utan. Lokalisan
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elérehaladott NSCLC-ben szenvedd betegeknél bi- vagy multimodalis terapia részeként,
mig elérehaladott, [V-es stadiumu betegség esetén palliativ terapiaként alkalmazzuk (13).
Az elmult harom évtizedben elért eredmények kozé tartozik a fokozott hatékonysagh és
jobban toleralhato citotoxikus gyogyszerek kifejlesztése. A jO performance statuszi
betegek elsOvonalbeli kezelésként platinabazisu kettés kombinacids kezelést kapnak,
amely tartalmazza az alabbi harmadik generacios citotoxikus gyogyszerek egyikét:
pemetrexed, paklitaxel, vinorelbin, gemcitabin, nab-paklitaxel vagy docetaxel.

Az 1id0s, vagy csokkent performance statuszii betegeket egy jobban toleralhatd
kombinacioval, vagy monoterapiaval kezeljik (13).

Az elmult két évtizedben a tiidérak kezelésében és diagnosztikijaban is jelentds
valtozasoknak lehettiink tanui. A molekularis célzott terapidk €s az immunterapia Uj
lehetdségeket kindlnak a tiidérék kezelésében a hagyoményos platinabazisi kemoterapia
mellett. ADC esetén szamos driver mutaciot vagy transzlokaciot ismeriink, pl. epidermal
growth factor receptor (EGFR), anaplastic lymphoma kinase (ALK), BRAF és ROSI,
melyekre rendelkezésre allnak célzott gyogyszeres kezelések (14). Ellentétben a tiid6é
ADC-vel, SCC-ben egyeldre nem all rendelkezésre a rutin gyakorlatban is alkalmazhato
célzott terapia (15).

Hazankban tjabb és ijabb molekularis genetikai célpontok elleni kezelések keriilnek
befogadasra, igy példaul KRAS G12C mutéacio, NTRK, RET, ROS1 fuzidk esetén, EGFR
exon20 inszercié vagy MET exonl14 génhiba fennallasakor. EGFR mutacio esetén elso-
vagy masodik-generacios EGFR tirozinkinaz-gatlo terapia soran kialakult progresszid
észlelésekor, T790M rezisztencia mutacidé igazolasa esetén, elérhetové valt az
ozimertinib. Elérehaladott stadiumi ADC-ben ma mar 15-20%-ban lehet szamitani
célozhatd mutacio kimutatasara (4).

Az immunterapiakkal, mint a programmed cell death-1 (PD-1)-, a programmed cell
death-ligand 1 (PD-L1)- és a cytotoxic T-lymphocyte associated protein-4 (CTLA-4)-
gatlokkal, egyes betegekben helyettesithetd vagy kiegészithetd a hagyomanyos
kemoterapia (14).

A terdpias lehetOségek novekedésével egyre fontosabba valt megfeleld mindségii
szovettani mintak vétele, igy a diagnosztikus stratégia is megvaltozott. Mig 15-20 évvel
ezelott sok esetben elegendd volt a diagnozishoz a citoldgiai mintavétel, manapsag

mindenképpen torekedniink kell a szovettani diagnozisra.
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A sugarterapia a tiidorak kezelésének egyik fontos mddszere, mely a betegség minden
stadiumaban alkalmazhato kurativ vagy palliativ kezelésként. A technologiai fejlodés
lehetvé tette a daganatok jobb sugarterapids célzéasat és a kornyezd normalis szovetek
javultak az eredmények mind a tulélés novekedése, mind a toxicitds csokkenése
szempontjabol (16).

A stereotactic ablative body radiotherapy (SABR) jelenleg a periférias elhelyezkedésti, I-
ITA stadiumt, NSCLC standard terapiaja belgyogyaszati okok miatt nem operalhat6 vagy
a mutétet elutasitd betegeknél.

A 111 staddiumi NSCLC-ben szenvedd betegek tobbségénél a kemoterapidval egyidejiileg
végzett sugarterapia (konkurrens kemoradioterapia) a standard ellatds. Azon betegeknél,
akiknél nem jelentkezik progresszio a kezelést kovetden, a fenntartd immunterapia is
elényos lehet.

A V. stadiumi NSCLC-t altalaban rossz prognodzistnak tartjak. Lehet azonban a
betegeknek egy olyan oligometasztatikus csoportja, akiknél az Osszes attét ablativ
kezelése hosszatavu tulélést eredményezhet (16).

Szelektalt betegpopulacion alkalmazhato az afterloading kezelés, ami a brachyterapia
(kozelbesugarzas) egy formaja, melynek soran el6szor egy radioaktiv anyag bejuttatasara
alkalmas eszkozt pozicionalnak sugarzo anyag nélkiil (17). Ez egy olyan minimalisan
invaziv sugarterapias modszer, amelynek soran a daganatot kozvetleniil besugarozzak
egy radioaktiv forrassal. Tiidorak esetében endobronchialis brachyterapia formajaban
végezhetd. A korai stadiumu tiidérakban szenvedd, miitétre vagy kiilsé sugarterapiara
alkalmatlan betegek esetében a brachyterapia alternativ kezelésként alkalmazhato, és
kurativ eredményt lehet elérni a nagylégutak lumenére korlatoz6dé daganatok esetén. A
lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus tiidérakban szenvedd betegek esetében a

brachyterapia alkalmazhat6é nmagaban, vagy a kiils6 sugarterapiaval kiegészitve (18).

1.2. Ritka malignus tiidédaganatok

A szakirodalmi adatok alapjan a ritka tiidédaganatok eléfordulasi gyakorisaga

kevesebb mint 1%. Egy japan retrospektiv vizsgalatban, melyben 1976-1995 kozotti
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idészakban diagnosztizalt eseteket dolgoztak fel, 20 rosszindulatu ill. 12 jéindulata ritka
tiidédaganatot taldltak, mely a tiidédaganatok 0,57 ill. 0,34 %-anak felelt meg. A ritka
rosszindulatt tiidédaganatok koziil 30% lymphoma, 15% carcinosarcoma, 10% kevert
bronchialis mirigy eredetli tumor, 10% mucoepidermoid carcinoma (MEC) és 5%
adenoid cysticus carcinoma (ACC) volt (19).

Az Amerikai Egyesiilt Allamok adatai szerint a rosszindulata 1égz6szervi daganatok csak
mintegy 0,2%-a tracheatumor. A malignus bronchialis nyalkamirigy eredeti tumorok
(ACC, MEC) joval gyakoribbak, mint a benignus mucinosus cystadenoma ill. a
pleomorph adenoma. A tracheatumorok kozott a szOvettani tipusok nagy szorast
mutatnak a kiilonbdz6é publikaciokban, de a leggyakoribb a laphamcarcinoma (17-72%)
¢és az ACC (6,3-64%). A tracheatumorok kozott az adenocarcinoma (0,5-13%) és a MEC
(0-2,4%) igen ritka (20).

A bronchialis nyalkamirigyek a trachea ¢és a bronchusok submucosajaban helyezkednek
el. Morfologiajukat tekintve nagyon hasonldak a nyak és az oropharyngealis régié f6
nyalkamirigyeihez. Ennek megfeleléen hasonld jellegii, nyalmirigy tipusu daganatok
fejlodhetnek ki bel6liik, bar sokkal ritkabban, mint a fej-nyaki régioban (20).

A nyalmirigy jellegli primer léguti daganatok igen ritkdk, eléfordulasuk a léguti
rosszindulatd daganatokhoz viszonyitva 0,1-0,2% (21). A Massachusetts General
Hospital adatai szerint 1962-2002 kozott 360 primer tracheatumor koziil 135 volt ACC
(38%), 14 MEC (4%) és 3 pleomorph adenoma (0,8%). Az 1972-1995 kozott eléfordult
78 low-grade malignus ill. benignus bronchialis tumor koziil csak 2 volt ACC (2,5%), 7
pedig MEC (9%) (20).

A bronchialis eredetli nyalkamirigy daganatoknak négy 6 formaja van: ACC, MEC,
mucinosus cystadenoma, pleomorph adenoma.

A mucinosus cystadenoma, bar benignus daganat, invazivan terjed a bronchusfalba és a
kornyez6 szdvetekbe és kezelés nélkiil rendkiviil rossz prognozisu. Hagyomanyosan ugy
tartottak, hogy a nagylégutakban fordul eld, de az elmult idészakban leirtak perifériasan
eléforduld formajat is (22). Cisztikusan kitagult acinusok a o jellemzo6i, igy nehéz
elkiiloniteni a low-grade MEC-t61 (23). Szovettanilag is benignus jellegii, nincsenek
mitotikus alakok és nem irtak le malignus varianst. A daganat jol koriilhatarolt, de nincs
tokja, ezért a daganatos acinusok sszeolvadnak a normal horgémirigy acinusaival (20).

Egyes esetekben a daganat beterjedhet a horgéporcba, de a daganatok tulnyomo tobbsége
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a porc folé korlatozodik. Sebészi eltavolitds az elsddlegesen javasolt terapia, centralis
daganat esetén bronchoplasztika vagy ,.Sleeve resection”, periférias elvaltozasoknal
¢kresectio. Eddig nem szamoltak be kiujulasokrdl, illetve nem dokumentéltak
rosszindulata atalakulast ezekben a daganatokban (22).

A pleomorph adenomdk jellemzden a nagy nydlmirigyekbdl alakulnak ki, de ritkédn a
tracheaban és a bronchusokban is el6fordulnak. Legtobb esetben benignus természetiiek,

de el6fordul recidiva és ritkan malignus transzformacio is (24).

1.2.1. Az adenoid cysticus carcinoma és a mucoepidermoid carcinoma

Az ACC malignus viselkedésti daganat, de lassan novekszik és késon ad attéteket a
tiildobe, csontba, agyba. A 1égutak koziil leginkabb a tracheaban fordul el6 és csak ritkan
a bronchusokban (20). A jellemz6 elhelyezkedése és invazivitasa miatt endobronchialis
resectioja sokszor nem lehetséges (25).

A MEC ugyancsak malignus viselkedésii, de megkiilonboztetjik low-grade ill. high-
grade formajat is. A low-grade forma jol koriilhatarolt médon, vagy a horgékon beliil

novekszik (20).

1.2.2. Az adenoid cysticus carcinoma és a mucoepidermoid carcinoma tiinettana

A tlid¢ ritka tumorainak tiinetei nagyban fliggenek az elhelyezkedésiiktdl. Trachealis
érintettség  kovetkeztében kialakulhat nagyléghti obstructio, ennek megfeleléen
jelentkezhet nehézlégzés, sipolas vagy stridor. Nyalkahartya irritacio, ulceratio esetén
eléfordulhat kohogés és haemoptoe, de a kdrnyezd szovetekre terjedve okozhatnak n.
laryngeus recurrens paresist vagy dysphagiat is. Nemritkan a diagnozis a tiinetekhez
képest csak honapokkal késobb sziiletik meg, valoszinlileg azért, mert a trachea lumene
nagy funkcionalis rezervet jelent, igy a tumorok addig nem okoznak tiineteket, mig el
nem zarjak a lumen 50-75%-4at. Nem specifikus tiinetek, a kohogés, a sipolas és a terhelési
dyspnoe téves diagnozisokhoz vezethetnek, tigymint asthma vagy COPD. Terhelési
dyspnoe nem jelentkezik addig, mig a tracheasziikiilet nem csokken 8 mm ala, 5 mm alatt

azonban mar nyugalmi dyspnoe is felléphet. A tiineteket befolyasolhatja a tumor tipusa
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is: pl. haemoptoe gyakrabban jelentkezik MEC esetén, igy a diagndzis is hamarabb
megsziilethet. Rekedtség és dysphagia jellemzdje lehet egy elérehaladott betegségnek, de
az ilyen tiinet onmagaban még nem feltétleniil jelent inoperabilitast.

Az ACC altalaban nagyléguti obstructio tiineteivel jelentkezik, és csak az esetek kb. 25%-
aban okoz haemoptoet, emiatt a diagnozis felallitdsaig akar 1,5 év is eltelhet. Ez
magyarazza, hogy nemritkdn elérehaladott stddiumban keriil felismerésre. A lassan
novekvO, low-grade tumorok esetében hossz(i idébe, akar évekbe is telhet, mire
¢letveszélyes nagyléguti obstructiot okoznak (26).

A MEC-nek nincsenek specifikus tiinetei. Altalaban soliter térfoglalasként jelentkezik, és
nincs predilekcios hely, segment vagy lebeny, ahol gyakrabban eléfordul. A tlinetek
elsdsorban a lokalizaciotol fliggenek. Ha a tumor centrélis elhelyezkedésii, akkor a
nagyléguti obstructio tiinetei dominalnak, és valdsziniileg kohogést, nehézlégzést, sipold
1égzést és vérkopést fog okozni. Ellenben a periférids elhelyezkedésti daganatok esetén
inkabb mellkasi fajdalom, kohogés vagy recidiv pneumonia alakulhat ki (26). A tiinetek

okat keresve képalkotd vizsgalat, ill. bronchoszkopia vihet kdzelebb a diagndzishoz.

1.2.3. Az adenoid cysticus carcinoma és a mucoepidermoid carcinoma patologiaja

Az ACC egy rosszindulatu, bifazisos nyalmirigy tipust daganat, mely epithelialis és
myoepithelialis sejtekbdl all. Tipikusan endobronchialisan alakul ki, infiltrativ médon
novekszik és néha a tiidoparenchymara és a mediastinumra is raterjed. A perineuralis
invazio megneheziti a teljes mitéti resectiot és gyakori a helyi kitjulas. Ritkan ad tavoli

attétet.
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Makroszképosan a daganat altalaban 40 mm-nél kisebb, sziirkésfehér, metszéslapja

homogén.

1. dbra. ACC makroszkipos képe

Miitéti prepardtum, polypoid endobronchialis daganattal (nyil), mely a bronchialis lument kitolti,

illetve terjedést mutat a tiidészovetbe is.

Mikroszkdposan a tumor valtozatos képet mutat, részint kisebb sejtcsoportok, sejtkotegek
figyelheték meg, amelyekben jellegzetes hyalinos cylinderek talalhatok. Néhol a
nyalmirigyek kivezetdcsoveire emlékeztetd tubulusok lathatok, kétrétegli hambéléssel. A
daganatsejtek meglehetdsen egyformak, kozepesnél kissé nagyobb méretliek, kobosek,
cytoplasmajuk kozepes mennyiségii, a sejtmagok hyperchrom festddéstiek, az osztodas
ritka. Szovettanilag harom novekedési mintazat kiilonithetd el: tubularis, cribriform és

solid.
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2. abra. ACC mikroszkopos képe

Meglehetdsen egyforma sejtekbdl felépiilG, részint kisebb sejtcsoportokat, sejtkotegeket alkoto
daganatsejtek, némelyik lumenében jellegzetes hyalinos cylinderrel. Emellett a nydlmirigyek
kivezetocsoveire emlékezteté tubulusok lathatok, kétrétegii hambéléssel. (H&E festés, 200x

nagyitas)

Immunhisztokémiai (IHC) reakciokkal (citokeratin, vimentin, actin, S100, Kit, p63) az
ACC ductalis és myoepithelialis komponense kimutathato.

Differencialdiagno6zisként a carcinoid tumor, az SCLC, illetve a basaloid SCC jon szdba.
Molekularis patologiai diagnosztika tekintetében a MYB-NFIB ¢és MYBLI1-NFIB
génfuziok fluoreszcens in situ hibridizacio (FISH) vagy ujgeneracios szekvenalas (NGS)

segitségével torténd kimutatasa segitheti az ACC diagnodzisanak a felallitasat (27, 28).

A MEC a tiidérak ritka formaja, amelyet a szovettani jellemzok alapjan low-grade és
high-grade kategoriaba sorolnak. A legtobb MEC a proxymalis horgékben keletkezik.
Makroszkoposan a low-grade MEC-ek jol koriilhataroltak, atlagosan 30 mm nagysaguak,
a légutakban néha polypoid megjelenésiiek. A high-grade formak gyakrabban mutatnak
infiltrativ terjedést. A daganatok sziirkés-fehér, részint sziirkés-sarga, néhol cisztikus

fokuszokkal tarkitott, tomott tapintatih metszéslappal rendelkeznek.
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3. abra. MEC makroszkopos képe

Miitéti preparatum, amely egy jol koriilirt endobronchialis daganatot mutat (nyil) a felsé

lebenyhorgo lumenében.

Mint a neve is jelzi, szovettanilag a MEC-re a nyaktermeld mirigysejtek, laphamsejtek és
intermedier hamsejtek kombinécidja jellemz6. A low-grade MEC tulnyomorészt
mirigysejtekbdl és mucin-termeld sejtekbdl all, az osztddasok szama alacsony. A
kotdszoveti stromaban meszesedés, csontosodas, granulomatosus reakcid alakulhat ki. A
high-grade MEC-ek foként atipusos laphamsejtek- és/vagy intermedier hamsejtek
kotegeibdl, fészkeibdl allnak, gyakori mitozissal, nekrézissal, és valtozd szamu

nyaktermeld mirigysejtet tartalmaznak.
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4. dabra. Low-grade MEC mikroszkopos képe

Horgoporc kériil, szélességében valtozo kotészoveti vonulatok altal tagolt laphdamsejtek és
intermedier hamsejtek kotegeli, fészkei lathatok, teriiletiikon nydaktermeld mirigysejtekkel. (H&E
festés, 200x)

Ami az immunhisztokémiai reakciokat illeti, minden sejttipus CK pozitiv és TTF1,
NapsinA, actin és S100 negativ. A laphamsejtek p40, p63 és CK5/6 pozitivak.
Differencialdiagno6zis szempontjabol a primer tiidoi kiindulast MEC-et a fej és a nyak
nyalmirigy daganataibdl szarmazo attéttdl fontos elkiiloniteni. A klinikai korrelacio azért
sziikséges, mert mas anatomiai helyeken keletkezo MEC-ek hasonlé morfoldgiat és
MAML?2 génatrendez6dést mutatnak. A MAML2 génatrendez6dés szinte kizarolag
MEC-ben lathat6 és bizonyos esetekben kizarhatja az adenosquamosus carcinomat.

A molekuléris patologiai diagnosztikat illetéen a CRTC1-MAML2 FISH-sel valo
kimutatasa segithet a MEC diagnézisanak felallitasaban (29).

A t(11;19)(q21;p13) transzlokacié a CRTC1 és MAML2 géneket érinti, amely j CRTC1-
MAML2 fuziés fehérjét general (30, 31). Ez az 0j fehérje transzkripcios faktorként
mikodik a sejtnovekedést szabalyozé utvonalakban. Hozzdjarul a daganatok
kialakulasdhoz azaltal, hogy megzavarja a normal sejtciklus szabalyozasat és a

sejtdifferenciaciot.
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1.2.4. Az adenoid cysticus carcinoma és a mucoepidermoid carcinoma terapiaja

Mind ACC, mind MEC esetén az optimalis kezelés a sebészi eltavolitds. Kemoterapia,
illetve radioterdpia hatdsossagardl nincsenek egyértelmii adatok. Wang és munkatérsai
retrospektiv vizsgalata szerint, amelyben 1965-2017 kozott kezelt 115 tracheobronchialis
MEC, illetve 191 ACC esetet dolgoztak fel, a MEC fiatalabb betegeknél alakult ki,
rovidebb volt a tlinetek megjelenése és a diagnozis kozott eltelt idd, a betegeknek
kevesebb tiinetiik volt, valdszinlibb volt az endobronchialis megjelenés (de kevesebb
tracheatumor, mint ACC-ban: 11,3% vs. 64,9%) és nagyobb esélye volt a sebészi kezelés
lehetségének (32). Mindemellett a sebészileg kezelteknél a MEC-ek 99%-aban sikeriilt
a komplett sebészi resectio (R0), mig ACC esetén ez csak 45,5%-ban volt lehetséges.
A MEC miatt kezelt betegek 93%-anal végeztek miitétet, 7%-ban nem sebészi kezelést,
azaz radioterapidt, kemoterdpiat vagy szupportiv kezelést alkalmaztak. A mitéti
csoportban a prognodzis nagyon jo volt, az 1-, 2-, 5-éves tulélés 97,89%, 94,17%, ill.
90,5% volt. A nem-sebészi populacioban ezzel szemben a progndzis igen rossz volt, az
1-, 2-, 5-éves talélés csak 83,3%, 41,7%, illetve 0% volt. ACC esetén a sebészi csoport
talélési adatai elmaradtak a MEC miatt mitottektol, azonban a nem miitott betegek
talélési aranyai jobbak voltak. A teljes populacioban ugyanakkor a MEC-nél a talélési
rata szighifikdnsan magasabb volt, kdszonhetden a nagyobb eséllyel elvégezhetd
komplett sebészi resectionak.

MEC esetén a nyirokcsomo attét a teljes talélés (OS) fiiggetlen prognosztikai faktora,
operabilis MEC esetén dontd fontossagii a nyirokcsomok dissectioja (32-35).
Nyirokcsomo6 pozitiv. MEC esetén, tovabbd egyéb negativ prognosztikai tényezdok
fennallasakor (T3-4, illetve high-grade tumorok, kozeli reszekcios sik, perineuralis vagy
vascularis terjedés) postoperativ radioterapia javasolt (32, 36).

MEC esetén megkiilonboztethetlink két alcsoportot, amely meghatdrozza a varhatd
tulélést és azt, hogy milyen kezelést valasszunk. Low-grade carcinoma esetén jelentésen
hosszabb a varhato élettartam és a betegek profitalnak a teljes sebészi eltavolitasbol,
utdkezelés nem sziikséges. High-grade carcinomék esetén a mitétet kovetden adjuvans
kezelés sziikséges. Fontos a nyirokcsomo statusz ismerete, tovabba, hogy a tumor csak a
tiidore korlatozodik-e. A végleges szovettani diagnozis feldllitdsdban és egyéb ritka

tumoroktol val6 elkiilonitésben segitségiinkre lehet a MAML?2 meghatarozas. A MAML2
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ugy tiinik, korrelal a tumorok low-grade jellegével, de nem fiiggetlen prognosztikai faktor
(37).

Habar bronchialis MEC esetén a sebészi eltavolitas az elsddlegesen javasolt kezelési mod,
bizonyos esetekben indokolt lehet az intervencids bronchoszkopos beavatkozas. Mivel a
MEC gyakran a centralis 1égutakban helyezkedik el, a daganat teljes sebészi eltavolitasa
sokszor csak bronchoplasztikaval lehetséges (38).

Low-grade carcinoma és polypoid jellegii endobronchialis tumor esetén intervencios
bronchoszkopia is szoba jon, 1ézer, illetve nagyfrekvencias elektrokauter segitségével
(39). Polypoid elvaltozasok eltavolitasara jol hasznalhatdé eszk6z a nagyfrekvencias
hurok. Az eltavolitast kovetden, autofluoreszcens vizsgalattal meghatarozhat6 a maradék
tumorszovet helye €s a beavatkozas kiegészithetd fotodindmids kezeléssel. Ha a polypus
eltdvolitdsa soran a nagyfrekvencids hurkot kikapcsolt allapotban hasznaljuk — és igy
égetéssel nem roncsoljuk a horgényalkahartyat — a residualis tumorszdvet helye az
autofluoreszcens vizsgalattal pontosabban meghatarozhaté (38). Természetesen az
intervencios bronchoszkopidt kovetden rendszeres radiologiai és bronchologiai kontroll
sziikséges az esetleges recidiva felismerésére (38, 39).

A legtobb ACC tumor lassan novekszik, és nem szarmazik elény a szisztémas
kemoterapiabol. Az elmult években végzett klinikai vizsgalatok a kemoterapids szerek
alacsony hatasossagat mutattak metasztatizalo betegség esetén. gy tehat tovabbra sincs
elfogadott szisztémas kemoterapias kezelés ACC-ben.

Lasst lefolyasu, metasztatizald esetekben a szoros obszervacidé a standard eljaras a
szisztémas kezelés helyett. Gyorsan progrediald esetekben szisztémas kemoterapiatol
varhaté mérsekelt eredmény a betegek egy részénél. A célzott terdpidk fejlesztése még
csak korai szakaszban van (40). Laurie és munkatarsai szerint metasztatizald vagy
recidivaldo ACC esetén mitoxantrone vagy vinorelbine monoterapia szoba johet elsé
vonalban, de antraciklinek, pl. epirubicin is megfeleld valasztas lehet. Monoterapiara sem
a paklitaxel, sem a ciszplatin nem javasolt, mivel hatasossaguk nem bizonyitott és mivel
rendelkezésre allnak kevésbé toxikus szerek is. Kombinalt kemoterdpia esetén az
irodalmi adatok szerint ciszplatin- és antraciklintartalmi kombinacio javasolt (41). Dillon
¢s munkatarsai szerint ugyanakkor a kombindlt kemoterdpidnak nincs elénye a
monoterapiakkal szemben. A bizonytalan eredmények miatt azt javasoljak, hogy a

kemoterapids kezelést csak tiineteket okozd, metasztatizalo, gyorsan progredidlo betegség
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esetén valasszuk, ¢s kizarolag akkor, ha egyéb kezelés — esetleg klinikai vizsgalat
keretében — nem jon szdoba (40).

MEC esetén sincs elfogadott kemoterdpias rezsim, de nem reszekalhatdo tumor esetén
kemoterapias kezelés szoba jon. High-grade MEC esetén carboplatin és paklitaxel jo
eredménnyel hasznalhato, de voltak biztatd terapias probalkozasok docetaxel kéthetente
torténd alkalmazasaval is. Néhany vizsgalatban kemoterapiat és EGFR-TKI kezelést
alkalmaztak, de az eredmények nem voltak meggy6zéek (42).

(A Ritka malignus tiidédaganatok fejezetben szereplé ismertetést nemrégiben egy

Osszefoglal6 kozleményben jelentettiik meg a Medicina Thoracalisban (43).)

1.3. Az immunterapia prediktiv markerei; PD-1 és PD-L1 expresszio

Habar a tiidérak tovabbra is vezet6 halalok a daganatos halalozasok kozott (1), az
immunterapianak kdszonhetéen az elmult években — egyéb rosszindulatu daganatokhoz
hasonldan — jelentds javulas tapasztalhaté az NSCLC miatt kezelt betegek progndzisaban
és talélésében is (44). Az anti-PD-1 és anti-PD-L1 immuncheckpoint-inhibitor terapiak
bevezetésével mind ADC, mind SCC esetén jelentsen javult a tilélés (44-46).

A PD-1 fehérje a CD28/CTLA4 csoporthoz tartozik, amely az aktivalt lymphoid sejteken
fejez6dik ki. Ennek egyik ligandja a PD-L1 (47). A PD-1/PD-L1 kotédés T-sejt
kimeriiléshez és immuntolerancidhoz vezet, ami gatolja az daganatellenes aktivitast.
Ennek az Utvonalnak a blokkoldsédval az immunrendszer ismét idegenként ismeri fel a
PD-L1-et expresszald tumorsejteket, igy azokat el tudja pusztitani (44).

A kiilonféle immuncheckpoint-gatld gyogyszerek engedélyeztetéséhez sziikséges
klinikai vizsgalatokban kiilonb6z6 immunhisztokémiai (IHC) platformokat hasznaltak
kiilonboz6 PD-L1 antitestekkel a PD-L1 expresszidjanak értékelésére mind a
tumorsejteken, mind a tumort infiltrdld immunsejteken. Négy kiilonb6zo PD-L1 IHC-
tesztet regisztraltak, amelyek négy kiillonbozé PD-L1 antitestet (22C3, 28-8, SP263,
SP142) hasznaltak két kiilonb6zé IHC-platformon (Dako és Ventana), mindketton sajat
értékelési rendszerrel. Bar a PD-L1 THC hasznalhaté az anti-PD-1 vagy anti-PD-L1
terapidra adott valasz valoszinliségének eldrejelzésére, a negativ eredményt add betegek

egy része is reagalhat az immunterapiara (44).
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A PD-L1 prognosztikai értékével kapcsolatban elmondhato, hogy bizonyos daganatokban
a PD-L1 overexpresszidja rossz progndzissal tarsul, ide tartozik a gyomorrdk, a
hepatocellularis carcinoma, a vesesejtes carcinoma, a nyelécsorak, a hasnyalmirigyrak, a
petefészekrak és a hugyholyagrak. Ezzel ellentétben vannak daganatok (pl. emldrak,
Merkel-sejtes carcinoma), amelyekben a magas PD-L1 expresszid jobb klinikai
kimenetellel jar. Tiidorakban, colorectalis carcinoméaban és melanomaban a PD-L1
prognosztikai értéke ellentmondasos (48).

Bar az immuncheckpoint-gatlok megvaltoztattak a kiilonféle rosszindulati daganatos
megbetegedések, koztiik az NSCLC kezelési lehetoségeit, nem minden beteg reagal
megfelelden az immunterapidra, ezért a betegek kivalasztasahoz prediktiv biomarkerekre
van sziikség. A tumor mutation burden vagy tumor mutacios terhelés (TMB), amelyet a
tumor genomjanak kodolo teriiletére jutod szerzett, szomatikus mutdciok teljes szdmaként
hataroznak meg (Mut/Mb), az immunellendrzésipont-gatlokra adott vélasz lehetséges
prediktiv biomarkere. Miutan 2020-ban az amerikai Food and Drug Administration
(FDA) jovahagyta a PD-1-gatlo pembrolizumab alkalmazasat magas TMB-pontszamu
(>10 mutations/megabase) solid tumoroknal, fiiggetleniil a daganat lokaliz4cidjatol,
sziikségessé valt az immuncheckpoint-gatlokkal torténd kezeléshez sziikséges prediktiv
biomarkerek meghatarozasanak javitasa.

Mivel a kemoterapia mutagén hatdsu lehet, €s igy magasabb TMB-pontszdmot idézhet
eld a tumorban, ezért a kezdetben alacsonyabb TMB-pontszdmiit NSCLC a kezelés egy
késobbi fazisaban esetleg alkalmassa valhat az immunterapiara (49).

Az FDA gyorsitott eljarassal hagyta jovd a pembrolizumab alkalmazisat magas
mikroszatellita-instabilitasu (microsatellite instability-high, MSI-H) vagy mismatch
repair-hianyos solid tumorokban szenvedd betegek esetében. Ez volt az els6 alkalom,
hogy egy kozds biomarker, nem pedig szervalapt megkdzelités alapjan hagytak jova egy
rakkezelést. Az MSI-H vagy a mismatch repair gének 6roklott csiravonalbeli mutéacioi
vagy ezen gének epigenetikai inaktivalasa miatt alakul ki. Az MSI-H szomatikus
mutaciok felhalmozdodasat okozza a tumorsejtekben és molekularis bioldgiai valtozasok
széles spektrumahoz vezet, igymint magas TMB, a neoantigének fokozott expresszidja
és a tumorinfiltrald lymphocytak (TIL) magas szama. Ezeket a valtozasokat
Osszefiiggésbe hoztdk az ellendrzépont-gatld gyodgyszerekkel szembeni fokozott

érzékenységgel (50).
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Ellentétben az ADC-vel és az SCC-vel, SCLC-ben a PD-L1 expresszio rendkiviil
alacsony. Li és munkatarsainak metaanalizise szerint SCLC-ben sem a PD-L1 pozitivitas,
sem pedig a magas TMB nem megfelel6 prediktiv faktorok az immuncheckpoint-gatld
kezelés hatasossaganak eldrejelzéséhez. Inkabb az LDH-t, a diagndzis feléllitasakor
meglévo majmetasztazist, a kozponti idegrendszeri attét meglétét javasoljak markerként.
Emellett a nem-azsiai SCLC betegekben jobb volt az immuncheckpoint-gatlok
hatékonysaga (51).

Az EXPRESS real-world vizsgalatban a PD-L1 expresszios szintjét NSCLC-s betegeknél
18 orszagban értékelték. A 2368 beteg koziil, akiknek PD-L1-expresszid vizsgalatara
megfeleld minta allt rendelkezésre, 52% (n=1232) volt a PD-L1 pozitiv tumor cell
proportion score [TPS] > 1%) esetek aranya (52).

Egy masik vizsgéalatban, nem szelektalt, kaukdzusi populacioban > 1% és > 50% PD-L1
TPS-t mutatdé NSCLC betegek aranya 63% (n = 499), illetve 30% (n = 240) volt. A
vizsgalat célja a PD-L1-pozitivitds gyakorisaganak felmérése, a PD-L1-pozitivitas és a
betegek klinikopatologiai jellemz6i kozotti Osszefiiggés elemzése, valamint az
immunterapia hatékonysaganak értékelése volt. A betegek 97%-anak volt PD-L1
vizsgalatra alkalmas mintaja. A tobbvaltozos analizis soran (cut-off érték TPS >50% volt)
az alacsonyabb tumorstadium a PD-L1-pozitivitas alacsonyabb gyakorisagaval jart egytitt
(az I stadium odds ratio 0,31 volt a IV stadiumhoz viszonyitva). A PD-L1-expresszioban
szignifikans kiilonbséget figyeltek meg az SCC és az ADC kozott (az ADC odds ratio 1,8
volt). A >1% TPS cut-off érték mellett ugyanilyen irdnyl eredményt tapasztaltak. Egyik
cut-off érték esetén sem volt statisztikailag szignifikdns hatassal a PD-L1-expressziora a
PD-L1 elemzéshez hasznélt biopszids minta tipusa és helye, az életkor, a nem, a
dohéanyzasi kortorténet vagy a performance status. Az immunterapiara alkalmas betegek
54%-4t elsdvonalban pembrolizumab monoterapiaval kezelték. Kovetkeztetésiik szerint,
ha az immunonkolédgiai kezelésre szoruld beteg stadiuma megvaltozik, akkor egy
korabban alacsonyabb stadiumban vett biopszidn végzett negativ vagy alacsony pozitiv
PD-L1-teszt nem feltétleniil tiikr6zi az uj, metasztatikus 1ézi6 PD-L1-expressziojat, ezért
ilyen esetben megfontolando a rebiopszia elvégzése (53).

Kutatocsoportunk az elmult években tobb PD-L1 expresszidval kapcsolatos vizsgalatot
végzett tiidé ADC-ben, és az alabbi fébb megfigyeléseket tette. Nekrozis jelenléte esetén

a tumorszovetben magasabb PD-L1 expresszio mutathaté ki a tumorsejteken, és
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magasabb PD-1 expresszi6 mutathaté ki az immunsejteken (54). Egy masik hazai
vizsgélat eredménye szerint primer tiid0 ADC miatt operalt, tobbszords agyi attétben
szenvedd betegekben az alacsony PD-1 és PD-L1 expresszio jobb tuléléssel jar (55).
Operalt primer tidé ADC ¢és ugyanazon beteg operalt agyi attétének THC vizsgalata
alapjan igazolodott, hogy agyi attétet ado primer tiidé ADC-ben erds korrelacio mutathatod
ki a primer tumor és a hozza tartozo agyi attét PD-L1 expresszidjaban, amit az alkalmazott
onkoterapiak nem befolyasoltak. (56) A PD-L1 pozitivitas tehat akar a primer tumorban,
akar az agyi attétben keriil kimutatasra, megfeleld prediktiv markerként szolgalhat az

immunterapiahoz.

1.4. PD-1 és PD-L1 expresszio ritka tiidétumorokban

A nyalmirigy eredeti ACC-ben korai fazisi vizsgalatok zajlanak az
immuncheckpoint-gatlok esetleges hatasossagarol, annak ellenére, hogy egyelére kevés
informécionk van ezen daganatok immunologiai mikrokdrnyezetérél. Chen és
munkatarsai ACC-k immunmikrokdrnyezetét vizsgaltak és a talélési adatokat a TIL-
paraméterekkel és a PD-L1 expresszioval 0Osszevetve értékeltek. 24 ACC beteg
karakterisztikus jellemzoit, kezelési és prognosztikai adatait gyijtotték ossze. A TIL-ek
cluster of differentiation 8+ (CD8+) ¢és a tumorsejtek PD-L1 expressziojat
immunhisztokémiai moédszerrel vizsgaltak. Eredményeik szerint a PD-L1 expresszio
minden esetben negativ volt. A TIL-ek CD8+ expresszioja valtozo eredményeket adott,
de ez alapjan nem mutatkozott kiilonbség a betegségmentes vagy a teljes tulélésben.
Kovetkeztetésiik szerint az ACC tumorok esetén a daganat PD-L1 expresszidja és a TIL-
ek CD8+ expresszidja valosziniileg nem hasznalhaté az immunterapiara adott valasz
prediktiv biomarkereként (57).

Wu és munkatarsai metaanalizisiikben a PD-L1 expresszio €s a tulélés kdzotti kapcsolatot
vizsgaltak kiilonbozd nyalmirigy carcinomaban szenvedd betegek esetében. Osszesen tiz
tanulmanyt értékeltek 952 beteggel. A metaanalizis azt mutatta, hogy nyalmirigy
carcinomaban a pozitiv PD-L1 expresszi6 szignifikansan Osszefiiggésbe hozhato a férfi
nemmel, az idésebb ¢€letkorral, a tumor stddiuméval, a nyirokcsomd-metasztazisokkal, a

high-grade tumorokkal és a nem-ACC szovettani altipussal. A magas PD-L1-expresszid
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emellett rossz teljes tuléléssel és betegségmentes taléléssel jart egylitt. Kovetkeztetésiik
szerint a pozitiv PD-Ll-expresszid fontos szerepet jatszhat, mint kedvezdtlen
prognosztikai marker, és ezaltal a PD-L1-expresszid értékelése segitheti a nyalmirigy

carcinomaban szenveddk személyre szabott kezelését (58).

MEC-kel kapcsolatban még ennél is kevesebb adat all rendelkezésre, de vannak biztatd
kezdeti eredmények, melyek jelzik az immunterapia esetleges prediktiv markereinek
kutatasanak a fontossagat. Farhat ¢s munkatarsai szamoltak be egy kiilonleges esetrdl,
ahol a beteget a parotis elérehaladott, high-grade MEC-je miatt elsGvonalban
pembrolizumabbal kezelték neoadjuvans terapiaként. A kezelés kdvetkeztében a tumor
teljes regressziot mutatott, ami lehetévé tette a parotis sikeres sebészi eltavolitasat n.

facialis sériilés nélkiil. A sebészileg eltavolitott szovet tumormentesnek bizonyult (59).

Pulmonalis eredetit ACC és MEC esetében eddig atfogo vizsgalatot nem végeztek. Wang
¢s munkatarsai 25 trachea ACC-t vizsgaltak, ebbdl 14 esetben volt PD-L1 IHC vizsgélatra
alkalmas mintajuk, mely minden esetben negativnak bizonyult. Ugyan egy esetben magas
MSI-t és kromoszoma instabilitast talaltak, de dsszességében eredményeik azt mutattak,
hogy trachea ACC-re jellemz6 a tiidérakban megfigyelheté driver mutaciok hianya, a
negativ PD-L1 statusz és az alacsony CD3+ ¢és CD8+ T sejt infiltracio (60).

1.5. Atight junction szerkezete és funkcioi

A hamsejtek egyik f6 funkcidja a szervezet, ill. a szervezet élettani egységeinek
Osszetételének megdrzése a valtozo és potencialisan karos kornyezettel szemben. Ennek
érdekében az epithelium gatat képez a viz és az oldott anyagok korlatlan és ellendrizetlen
athaladasa ellen, ugyanakkor szelektiv atjarasi helyeket is biztosit a gaton keresztiil (61).
A sejtmembranokon az integralt csatorndk, ill. transzportfehérjék biztositjadk a permedciods
helyeket. Ha a hamsejtek kozotti paracellularis utvonal nem lenne lezarva az
ellendrizetlen visszaszivargas ellen, a transcellularisan atjutott anyagok azonnal
visszadiffundalnanak a sejtek kozott, ami megakadalyoznd az epithelium két oldala

kozott gradiensek kialakulasat. (61)
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Ezt a paracellularis Gtvonalat zarja le egy tight junction (TJ) nevii sejtkapcsolo struktura,
amely a gat dontdé részét képezi. Mivel az atjarhatatlansagért elsésorban a TJ felelds,
molekularis dsszetételének valtozasai drdmaian befolyasoljak az altalanos permeabilitast
¢s a transzport hatékonysagat. A TJ tovabba megakadalyozza a hamsejtek apicalis ¢és
basolateralis oldalan elhelyezkedé membranfehérjék keveredését (61).

A TJ-k komplex szupramolekuléris egységek, amelyek integralt membranfehérjékbdol,
membran-asszocialt és szolubilis citoplazmatikus fehérjékbol allnak, és protein-protein
kolcsonhatasok  bonyolult és  dinamikus  rendszerében — vesznek — részt.
Rontgenkrisztallografiaval, nuklearis magneses rezonancia spektroszkopiaval és krio-
elektronmikroszkdpiaval szamos TJ fehérje haromdimenzids szerkezetét hatdroztdk meg
(62).

A TJ szdmos transzmembran fehérjébdl és citoplazmatikus plakkbol all. A
transzmembran fehérjék a citoplazmaban szamos mas alkotéelemmel allnak
kapcsolatban, amelyek egy nagy fehérjekomplexet, a citoplazmatikus plakkot alkotjak.
Ezek a molekuldk horgonyozzdk a transzmembran fehérjéket az aktomiozin sejtvazhoz.
A transzmembran fehérjék extracellularis doménjeikkel a paracellularis térben 1épnek
kolesonhatasba egymassal, a sejt belsejében a citoszkeletonhoz kapcsolédnak. A zonula
occludens fehérjék ZO-1, ZO-2 és ZO-3, valamint két emlds polaritas komplex fehérje
(PAR-3/PAR-6/aPKC ¢s a Crumbs/ PALS1/PATIJ) kozponti szerepléi a citoplazmatikus
plakknak (62).

A TJ transzmembran fehérjéket csoportosithatjuk transzmembran szegmenseik szdma
alapjan. A Crumbs proteinek (CRB), a junkcionalis adhéziés molekuldk (JAM), az
angulin proteinek ¢és a coxsackievirus-adenovirus receptor (CAR) egyetlen
transzmembran szakasszal rendelkeznek. A blood-vessel epicardial substance (BVES),
mas néven Popeye domain-containing protein-1 (POPDC1) egy TJ-asszocialt fehérje,
melynek harom transzmembran szakasza van (62-64). A claudinoknak (CLDN), a tight
junction-associated MARVEL-domain proteineknek (TAMP), azaz az occludinnak
(MARVELDI), a tricellulinnak (MARVELD2) és a MARVELD3-nak négy
transzmembran szakasza van (62, 65).

Mas felosztas szerint két f6 TJ-fehérjecsaladot kiilonboztethetiink meg, a CLDN-oKat,
amelyek emlGsokben 27 tagbdl allnak, és a TAMP-okat, amelyek az occludinbdl, a

tricellulinbol és a MarvelD3-bol allnak (61). Ezek szamos TJ-asszocialt szabalyozo és
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horgonyzo6 fehérjéhez kapcsolédnak. A fobb TJ-fehérjéket fizioldgiai szerepiik alapjan
csoportositjuk, aszerint, hogy a transzport megakadalyozasa, vagy annak biztositdsa a
feladatuk. A CLDN1, -3, -5, -11, -14, -19 és a tricellulinnak elsésorban lezard szerepe
van, ezzel szemben a CLDN-ok jelents része csatornakat képez a TJ-on keresztiil,
melyek kozt van amelyik kationok (CLDNZ2, -10b és -15), vagy anionok szamara
szelektivek (CLDN10a és -17), és van, amely a viz szamara permeabilis (CLDNZ2) (61).
Szamos TJ-fehérje funkcidja még nem tisztazott, mivel az epitelidlis permeabilitasra
gyakorolt hatasuk nem konzisztens (CLDN4, -7, -8, -16 és occludin). A TJ-k
szabalyozasa a fehérjedsszetétel vagy a fehérjék mennyiségének megvaltoztatasa révén
torténik, de bizonyos patofizioldgiai allapotok is a TJ fehérjedsszetétel megvaltozasaval
jarnak, ilyen pl. a TJ fehérjékhez kotédo korokozok hatasa, a TJ fehérjedsszetétel
megvaltozasa gyulladas és fertdzés soran, valamint a TJ fehérjék megvaltozott

expresszidja malignus megbetegedésekben (61).

1.6. Claudinok

A claudinok (CLDN) a ham- és endothelsejtek TJ-jait alkotd, 4 transzmembran
doménnel és 2 extracellularis hurokkal rendelkezd, integralt fehérjék. Emberben eddig 27
tipusat irtak le (66). A vesében példaul minden tubularis szegmensen a CLDN-ok egy
meghatdrozott fajtija taladlhatdo, amely a paracellularis GUtvonal permeabilitasat és
szelektivitasat befolyasolva egyedi tulajdonsdgokkal ruhazza fel az adott szegmenst.
Egyes ritka, autoszomalis recessziv betegség hatterében igazoltak a meghatarozott CLDN
hibas miikodését. A CLDN10b variansai HELIX-szindromat okoznak (hipohidrozis,
elektrolitzavar, konnymirigy diszfunkcio, ichtiozis, szajszarazsag) (66, 67). A CLDN16
vagy CLDN19 variansai pedig csaladi hypomagnesinaemiat okoznak hypercalciuriaval
és vesekovességgel (67).

A CLDNI mutécioi ichtiozissal jard neonatélis szklerotizald cholangitist, a CLDN14

mutacioi pedig nem szindromas siiketséget okoznak (66).
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1.6.1. Claudin expresszié a tiidében

A tiidének megfeleld hatarvonalat kell fenntartania a légterek és a folyadékkal teli
szovetek kozott. A tiidé folyadékegyensulydnak fenntartdsaban kozponti szerepet
jatszanak a hamsejtek. E sejtek barrierfunkcidjat elsésorban a CLDN-0k biztositjak. A
ham barrierfunkcioja a légzorendszer egyes szegmenseinek kiilonb6zo szerepétdl
fiiggben valtozik. Az alsé légutakban folyadékra van sziikség a mucociliaris clearance
fenntartasahoz, mig a termindlis alveolaris l1égterekben a surfactant vékony rétege
csokkenti a feliileti fesziiltséget a 1égtér 0sszeomlasanak megakadalyozésa érdekében, és
kritikus fontossagli a gazcseréhez. Mivel a légutak kiilonb6z6 szegmenseiben a hamsejtek
kiilonboznek, az ezekben a hamsejtekben talalhato CLDN-0k Gsszetétele is eltérd (68).
A tiid6ben expresszalodo klasszikus CLDN-0K koziil a legelterjedtebb a CLDN1, -3, -4,
-5 és -7 (68-70), de szintén gyakran el6fordul a CLDNS és -10 (68, 70-73). A CLDN1 a
fejlodés soran latvanyosan feldasul az alsé 1éguti bronchialis epitheliumban, de a
transitionalis 1égutakban nem, ellentétben a CLDN4-gyel és -7-tel, amelyek a 1égutakban
mindenhol expresszalodnak (68, 74, 75). A CLDN5-6t mind a tiidéhamsejtek, mind az
endothelsejtek kifejezik (68). A tiidében messze a legelterjedtebb nem klasszikus CLDN
a CLDN18, amely az alveolaris epitheliumban expresszalodik, de a 1éght tobbi részén
nem mutathat6 ki (68, 69, 76).

Ugy tiinik, a CLDN18-nak valtozatos és Gsszetett szerepe van az alveolaris epithelium
szabalyozasaban, a postnatalis alveolarisatioban és valoszintileg altalanossagban a tiid6
epithelialis differencialodasaban is részt vesz (68). LaFemina és munkatarsai egerekben
vizsgaltak a CLDNI18 szerepét a tiid6 posztnatalis fejlédésében. Szovettani vizsgalattal
igazoltak, hogy CLDN18 hianyos egerek 4 héttel a sziiletés utan karosodott alveolarisatiot
mutattak a 3 napos allatokhoz képest, melyeken nem talaltak koros eltéréseket (77). A
CLDNI18 szerepe az alveolusok fejlédésében felveti annak lehetdségét, hogy a CLDN18
expressziojanak vagy miikodésének zavara allhat bizonyos tiidébetegségek hatterében,
amelyek az alveolaris morfologia sériilésével jarnak, mint a tiid6fibrézis vagy a kronikus
obstruktiv tiidébetegség (COPD) (68).

A CLDN4 paracellularis permeabilitasra gyakorolt hatasa fiigg a kornyezetétél. A TJ
szerkezettdl fliggben a CLDN4 lehet szelektiv natriumbarrier a kloridszelektivitas

befolyasolasa nélkiil (78, 79), képezhet kloridcsatornat (80) vagy teljes gatat is (81). A
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CLDN4 egyik élettani szerepe, hogy védo hatast gyakorol a tiidékarosodéassal szemben
(81-83).

Betegekben a megnovekedett CLDN4 szint jobb tiidéfolyadék eltavolitasi képességgel
jart és csokkent a fiziologias 1égzési karosodas mértéke (83). Ezzel Gsszhangban
egerekben mechanikus trauma (VILI) vagy hyperoxia hatasara a CLDN4 expresszioja
sokszorosara emelkedik (82, 84). Az egyik hipotézis szerint a CLDN4 folyadék
eltavolitasara gyakorolt fenti jotékony hatdsara az a magyarazat, hogy a CLDN4 az
ioncsatorndkon keresztiil végbemend natriumtranszport kiegyenstulyozasara Gtvonalat

biztosit a paracellularis klorid-kiaramlas szamara (85).

1.6.2. Caudin expresszié kiilonb6z6 tumorokban

Mivel a CLDN-ok feleldsek a TJ-ok szerkezeti és funkcionalis integritasaért, ezért
kezdetben azt feltételezték, hogy csak a CLDN-0k expressziojanak csokkenése vagy
teljes hidnya tesz kart a sejtek kozotti-sejt adhézidban és a polaritdsban, ami noveli az
epithelsejtek motilitasat és migracios potencialjukat (86, 87). Valdoban, meglehetdsen
nagyszamu klinikopatologiai vizsgalat timasztotta ald ezt a paradigmat, amelyek egyes
CLDN-0k csokkenését vagy teljes hianyat mutatjdk ki kiilonb6z6 malignus
megbetegedésekben (88). A kdzlemények tulnyomo tobbsége a CLDN csalad els6 nyolc
tagjanak tumorgenezisben betoltott szerepével foglalkozott, sokkal kevesebb kutatas
foglalkozott a csalad fennmarad6 tizenkilenc tagjaval, utobbiak koziil leginkabb
CLDN11, -12, -14, -15, -16, -18 és -20 szerepét vizsgaltak (88).

Méhnyakrakban pl. az alacsony CLDN12 szint rossz prognozist jelez (89). Emldrakban
a CLDN7 expresszio csokkenése korrelaciot mutatott a tumor hisztologiai gradusaval
mind in situ ductalis carcinoma (DCIS), mind invaziv ductalis carcinoma (IDC) esetében
(90). Emldrakban a CLDNI expresszi6 korrelalt a daganat kiujulasi hajlamaval és a
malignus potencidljaval. A recidivalé tumorokban csokkent volt a CLDN1 szintje a nem
recidivalé csoporthoz képest. Az alacsony CLDN1 expresszio rovidebb betegségmentes
tuléléssel jart, a nyirokcsomo attét szintén alacsonyabb CLDNI szinttel jart (91).

A CLDN1, -3, -4 és -5 expresszidja alacsonyabb a gyomorrak diffuz tipusaban. Az
expresszio csokkenése nem egyértelmiien fliggott Ossze a rosszabb diagndzissal, kivéve

a CLDN3 esetében, ahol az erds expresszio jobb kimenetellel jart (92).
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Hepatocellularis carcinoméaban a CLDN1 csokkenése korrelalt a malignitds fokaval, a
rosszul differencialt daganatok tobbségében (78%) csokkent a CLDN1 expresszio. A
portalis invazidét mutaté tumorokban szignifikansan csokkent a CLDN1 expresszid €s a
majeltavolitast koveto talélés szignifikansan kedvezo6tlenebb volt alacsony CLDNL1 szint
esetén (93).

Nyel6cs6 laphamrakban a CLDN1 expresszid korrelalt a kiujulasi hajlammal és a rossz
prognodzissal. A nyirokér-invazioval jard esetekben a CLDNI1 expresszio szignifikansan
alacsonyabb volt, tovabba a CLDNI1 csokkent expresszidja rovid betegségmentes
taléléssel és teljes taléléssel jart egyiitt (94).

Prosztatarakban a CLDN1 és CLDNS alacsony expresszidja 7-es vagy magasabb Gleason
pontszammal és magas PSA-értékkel jart. Ezek alapjan valdsziniisithetd, hogy hatéassal
vannak a prosztatarak kialakulasara, progresszidjara és prognozisara (95).

A csokkent CLDN expresszid koroki szerepével kapcsolatos eredmények mellett azonban
szabalyozasra vonatkozo adatokkal egyiitt azonban fokozatosan felhalmozodtak az ezzel
kozvetleniil ellentétes informaciok is, miszerint a CLDN-0K thlzott expresszidja szintén
Osszefiiggésbe hozhat6 a tumor novekedésével és attétképzodésével (88, 96).

A CLDNI1 overexpresszioja pl. a vastagbélrak négyszeres novekedésével hozhato
Osszefiiggésbe (97), valamint a sejtinvazid novekedésével szajliregi laphamsejtes
carcinomaban (98).

Ovarium carcinoméaban gyakran emelkedett a CLDN3, CLDN4 expresszioja (99).
Serosus ovarium carcinomaban a magas CLDN3 szint rovidebb teljes tuléléssel jart
egylitt, ez alapjan ebben a betegcsoportban a CLDN3 fliggetlen negativ prognosztikai
faktornak bizonyult (100).

A CLDNI1 ¢és -4 magas expresszidja az emldrdk basal-like fenotipusaval volt
Osszefliggésben, valamint az ehhez az altipushoz kapcsolodd rossz prognoézissal (101,
102), a CLDN4 magas szintje pozitivan korrelalt az emlérak nagyobb malignitasaval, és
megbizhatdan Osszefliggott a kitijulasmentes és a teljes talélés csokkenésével (103).
Emlérakban a CLDN2 mint fliggetlen prognosztikai biomarker nemcsak az emldrak
kigjulasanak valdszinliségét, hanem a primer tumor mdajmetasztatikus potencialjat is
képes megjosolni. A CLDN2 szignifikdnsan overexpresszalt volt a majmetasztazisokban

a tobbi metasztatikus helyhez képest, gyakrabban expresszalodott olyan betegek primer
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tumorjaban, akiknél késobb mdjmetasztazisok alakultak ki, és a magas expresszid
rovidebb metasztazismentes periddussal jart egyiitt (104).

A fentiekben idézett munkak Osszességében azt bizonyitjak, hogy mind a CLDN-o0k
expressziojanak csokkenése, mind a rendellenes tultermelddésiik osszefiiggésbe hozhato
a rosszindulati daganatok kialakulasaval. Ebbdl a szempontbodl érdekes, hogy bizonyos
esetekben egy adott daganatos betegségben tobb CLDN expresszidjat vizsgalva egy
bizonyos CLDN expresszidjanak csokkenése mellett egyidejiileg egy masik novekedését
észlelik (88). Példaul a prosztatarakban a CLDNI és -7 expresszidjanak hianya mellett a
CLDNS3, -4 szint egyiittes emelkedését irtak le, és pontosan ez az expresszids mintazat
jart egylitt a tumor magasabb malignitasaval (105).

A fenti példak azt mutatjak, hogy szamos tanulmany a CLDN-0k koros expresszidja és a
prognozis kiilonbozd aspektusai kozotti Osszefiiggések feltardsara iranyul, mint pl. a
betegek tulélésének €s a betegség kitjulasanak valtozoi, valamint fontos klinikopatoldgiai
paraméterek. Ezeken talmenden azonban a CLDN expresszidjanak jellegzetes valtozasai
a tumor lokalizacigjatol és tipusatol fiiggden differencidldiagnosztikai célokra is
felhasznalhatok (88, 106). A CLDN3 és -4 expresszidja pl. rendszerint megnovekedik a
metasztatikus pleuralis carcinomakban, mig a mesotheliomaban altalaban negativak
(107).

1.6.3. Claudin expresszi6 tiidérakban

2007-ben hazai munkacsoport kozolte le els6ként a tiidérak kiilonbozé szovettani
altipusainak CLDN1, -2, -3, -4 ¢és -7 expresszidjat, és leirtadk az egyes CLDN-ok
intracellularis lokalizacigjat (108). Mig a CLDNI1, -3, -4 és -7 membran6zus pozitivitast
mutatott, addig a CLDN2 intracitoplazmatikusan helyezkedett el (5. abra A és B).
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5. abra. CLDN IHC cellularis lokalizdcidja
A: CLDNI membranézus immunpozitivitas SCC-ben, B: CLDN2 citoplazmatikus
immunpozitivitas ADC-ben. (x200)

A vizsgélat soran az egyes tiidorak altipusok kozott szignifikans CLDN expresszios profil
kiilonbség kertilt leirasra. Az ADC és SCC kozott szignifikans kiillonbség mutatkozott a
CLDN3, -4 és -7 expressziojaban. Az SCLC-k erds immunpozitivitdst mutattak a
CLDNS3, -4 és -7 esetében, és kevésbé erdsen festodtek a CLDN1-gyel, a CLDN2
esetében azonban minden tumor negativ volt. Az SCLC-vel ellentétben a carcinoidok
tulnyomo tobbsége nem mutatott CLDN1, -2, -3 és -4 immunpozitivitast. ADC és SCLC
kozott csak a CLDN2 esetén volt szignifikans kiilonbség. ADC és carcinoid a CLDN1, -
3, -4 esetén mutatott szignifikans kiilonbséget, SCC és SCLC CLDNZ2, -3, -4 esetén
kiilonboztek, SCC és carcinoid CLDN1 és -4 expresszidjaban kiilonboztek (108).
2009-ben egy taiwani munkacsoport publikalta, hogy tiid6 ADC-ben a CLDN1
metasztazis szupresszorként viselkedik €s expresszioja Osszefiigg a klinikai lefolyéssal
(109). Az alacsony CLDNI1 expresszié rovidebb teljes tuléléssel jar, tovabba a CLDN1
metasztazisképzodést. Vizsgalataik szerint a CLDN1 kititése novelte a malignus sejtek
invazivitasat és metasztatizalo készségét. Ezzel szemben, 2016-ban egy kinai vizsgalat a
fentiekkel ellentétes véleményt fogalmazott meg, ugyanakkor hivatkoztak
kozleménytlikben a fent emlitett taiwani eredményekre (110). 2017-ben Moldvay és
munkatarsai egy hazai vizsgalat soran arra az eredményre jutottak, hogy a CLDNI jo
progndzissal jar egyiitt tiidé SCC-ben, de ADC esetén nem volt kimutathatd osszefliggés
a CLDNI expresszi6 és a betegség lefolyasa kozott (111).

A CLDNG6 alacsony expresszidoja NSCLC-ben a rossz prognoézis fliggetlen prognosztikai

faktora, nyirokcsomé metasztazissal és alacsonyabb talélési rataval tarsult (112).
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(113).

Az emelkedett CLDNI12 szint elGsegiti a bronchialis epithelsejtek metasztatizalo
fenotipusanak kialakulasat és rossz prognoézissal jar tiidé SCC-ben (114).

Chae és munkatérsai egy retrospektiv vizsgalatban tiidd ADC miatt mutott, komplett
resection atesett betegek mintait vizsgaltak, akik nem kaptak adjuvans kemoterapiat ill.
sugarkezelést. A szovettani mintadkon IHC-festéssel tanulmanyoztadk a CLDN1, -3, -4,
-5, -7 és -10 protein expressziot és ezek Osszefliggését a daganat kitujulasaval. Nem volt
Osszefiiggés a hagyomanyos tényezdk — beleértve a nyirok- és érinvazidt — és a kiujulas
kozott, szignifikans 0sszefiiggés volt azonban a CLDN4 magas expresszioja és a daganat
kitjulésa kozott, illetve a CLDN1, -4 és -5 magas expresszidja €s a betegségmentes tilélés
csokkenése kozott. Véleményiik szerint, mivel a CLDN4 fokozott expresszidja negativ
prognosztikai tényez0 volt, igy felhasznalhatd a magas kockazata betegek azonositasara
adjuvans kemoterapia sziikségességének megitélése céljabol, még akkor is, ha korai
stddium tiidoérakrdl van sz6. Eredményeik egyiittesen azt sugalljak, hogy a CLDN
expresszio, mint prognosztikai tényezo, figyelembevétele a magas kockazati betegek
aktiv posztoperativ kezelésében jobb terapids eredményekhez vezethet kevesebb

mellékhatéssal (115).

1.6.4. Claudin expresszié6 adenoid cysticus carcinomaban és mucoepidermoid

carcinomaban

Pulmonalis eredetit ACC-ben ill. MEC-ben nem vizsgaltdk még a CLDN-ok
expresszidjat és nyalmirigy eredeti ACC-vel és MEC-kel kapcsolatban is csak kevés
informacio all rendelkezésre.

Ji és munkatarsai a CLDN7 expresszidjanak €s a sejtekben betoltott funkcidjat vizsgaltdk
nyalmirigy eredeti (salivary) ACC-ben (SACC) (116). Meghataroztak a CLDN7
expressziojat a SACC tumorokban és értékelték a CLDN7 expresszid ¢és a
klinikopatologiai valtozok kozotti Osszefliggést. Mindezek mellett 1étrehoztak egy
CLDN7 knockdown SACC-LM sejtvonalat és felmérték biologiai viselkedésének

valtozasait (a sejtéletképesség, migracio €s invazid szempontjabol), tovabba elemezték a
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CLDN?7 és az epithelialis-mesenchymalis transzformacié (EMT) kozotti osszefiiggést.
Ezenkiviil egy subcutan tumorképzddési modellt hasznaltak a SACC-LM sejtek
tumorigenitasanak értékelésére a CLDN7 knockdownt kovetden. A vizsgalatban azt
talaltak, hogy a CLDN7 expresszioja a tumoros csoportban alacsonyabb volt, mint a
normdl nyalmirigy szovetben és ez szignifikdnsan korreldlt a nyirokcsomo-
metasztazisokkal, a kitjuldssal és a nemmel. A CLDN7 knockdown noveli a SACC
proliferacios- és metasztazisképességét, ezenkiviil a CLDN7 knockdown eldsegitette a
metasztazisat azaltal, hogy inaktivalja a Wnt/b-catenin jelatviteli folyamatot a SACC-
ban. Igy a CLDN7 expresszié hasznos marker lehet a SACC progressziojanak potencialis
azonositasara.

A haematogen attétképz6dés a SACC egy fontos klinikai jellemzdje, mely leggyakrabban
pulmonalis attéthez vezet (117). A tumorbdl szarmazé exoszoémakrol (TDE) kimutattak,
hogy részt vesznek a rakos sejtek terjedésének kiilonbozo 1€péseiben, szerepiik van a
migraci6 ¢€és az invazié serkentésében az EMT aktivaldsaval a neoplasztikus
epithelsejtekben (118).

Hou és munkatarsai SACC sejtvonalon (SACC-83) vizsgaltak, hogy az EMT részt vesz-
e a migracio és invazido TDE altal kozvetitett fokozasaban. TDE kezelést kovetden
western blot segitségével kimutattak egy sor olyan fehérjét, amelyek ismert EMT-
markerek. Az eredmények azt mutattak, hogy nem volt szignifikdns kiilonbség az E-
cadherin, N-cadherin, vimentin expresszidjaban TDE-vel kezelt és a kontroll sejtek
kozott, viszont a TJ-vel kapcsolatban hozhato fehérjék expresszios szintjei, mint példaul
a ZO-1, CLDNI és B-catenin, szignifikansan lecsokkentek a TDE-val torténd kezelés
utan. A TDE kezelés emelte a SACC-83 sejtek migracios €s invazids kapacitisat és
novelte az endothelsejt permeabilitasat. Bizonyitottak, hogy a TJ-vel kapcsolatos fehérjék
(CLDNL1, -5 és ZO-1) expresszidja csokkent, ami valoszintileg szerepet jatszott a SACC
sejtek TDE-medialta valtozasaban, a migracio- és invazidhajlam, ill. a metasztazisképzés
novekedésében. A CLDNS specifikusan expresszalodik az endothelsejtekben, szerepet
jatszik az endothel-permeabilitas szabalyozasaban és a vascularis-endothelialis barrier
fenntartasaban (119).

Abd EI-Ghani és munkatarsai a CLDN4 expresszigjat vizsgaltadk nyalmirigy

daganatokban, és azt talaltdk, hogy a CLDN4 expresszio fokozatosan csokkent a normal
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szovettol, a joindulati daganatokon at, és a legalacsonyabb szintet a rosszindulati
nyalmirigy daganatokban érte el. Eredményeik alapjan arra a megallapitasra jutottak,
hogy az alacsony CLDN4 expresszi6 a nyalmirigy-tumorokban a noévekvé sejtes
dezorientaltsag és invazio jelének tekinthet6 (120).

Arruda és munkatarsai szajiregi MEC-ekben vizsgaltak a CLDN1, -3, -4, -5 és -7
expressziojat, értékelték osszefliggéseiket a klinikopatologiai paraméterekkel (121). In
vitro koriilmények kozott, valds idejii RT-PCR technikaval vizsgaltdk az EGF hatésat a
CLDN-ok génexpresszidjara. Eredményeik szerint a szajiiregi nyalmirigy MEC-ban a
CLDN-ok expresszioja fennmarad, a CLDNL, -3, -4, -5 és -7 a legtobb MEC-ban erdsen
expresszalodott. mintazatuk azt mutatta, hogy expressziojuk foként az intermedier és
epidermoid sejtekben jelentkezik a normal szovetekhez hasonloan. A CLDN1 magas
expresszioja a 40 év feletti életkorhoz és a kaukazusi rasszhoz tarsult. Az in vitro
kisérletek azt mutattak, hogy a CLDN génexpresszio az EGF stimuldciot kovetden
tendenciaszertien novekszik.

Arrojo és munkatarsai TJ proteineket kddolo gének expressziojat vizsgaltak MEC-ban és
pleomorph adenomaban RT-PCR segitségével (122). A CLDNI1 és -7 magas, a CLDN3,
-11 és TJP2 alacsony expresszidjat figyelték meg MEC-ban a pleomorph adenomahoz
képest. A CRTCIl::MAML2 fuziot a MEC-mintdk 60%-ban mutattak ki, és ez
Osszefiiggott a CLDN7 expresszidjaval, mig a fuzidé hianya high-grade tumorokhoz
tarsult. A CLDNS fokozott expresszidja a submandibularis mirigy tumorokhoz tarsult.
jellemzoivel valo Osszefliggésiiket mutatta ki, arra kovetkeztettek, hogy ezek a jovoben
diagnosztikai és prognosztikai markerként jatszhatnak szerepet.

Aro és munkatérsai 39 beteg nyalmirigy eredeti MEC mint4jan elemezték a CLDNI, -3,
-4 és -7 expresszidjanak eloszlasat és intenzitdsat, ill. a tumor grade és a tulélés kozotti
Osszefiiggéseket (123). A CLDNI1 magas expresszioja low-grade MEC-ben volt
megfigyelhetd, és a jo prognozis megfeleld markerének tlint. Az esetek 89,7%-dban a
szovettani osztadlyozashoz hasonldéan osztilyozta a MEC-et. A CLDN3 magas
expresszidja intermediate- és high-grade MEC-ben volt megfigyelhetd, mig a low-grade
MEC-ben alacsony volt. A CLDN3 intenzitdsa az esetek 71,8%-aban helyesen

osztalyozta grade szerint a tumorokat. Fenti eredmények alapjan arra a kovetkeztetésre
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jutottak, hogy a CLDNI1 ¢és -3 festddési intenzitdsanak elemzése hasznos kiegészitd

diagnosztikai és prognosztikai eszkoz lehet a nyalmirigy MEC-ek diagnosztikajaban.
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2. CELKITUZESEK

A jelen dolgozatban két kdzelmultban publikalt vizsgalat eredményeit

ismertetjiik, melyek témaja ritka tiidétumorok PD-1/PD-L1, illetve CLDN

expresszidjanak vizsgalata volt (124, 125).

2.1.

2.2.

PD-1 és PD-L1 expresszio vizsgalata ritka tildétumorokban

Vizsgalatunk célja az volt, hogy meghatarozzuk a PD-1 és PD-L1 protein
expresszio mértékét ritka tiidétumorokban, és ezaltal felmérjiik az immunterapia
lehetséges szerepét ezen tumorok kezelésében.

A PD-L1 protein expressziot a tumorsejtekben €s az immunsejtekben kivantuk
vizsgalni, mig a PD-1 protein expressziét az immunsejtekben terveztiik
tanulményozni.

Célunk volt tovabba a két ritka tiidérdk szovettani tipus PD-1 és PD-L1
expresszioja kozti kiilonbség vizsgalata, valamint a fobb klinikopatologiai

jellemzdkkel valo korrelacio vizsgélata.

Claudin expresszio vizsgalata tiido eredeti adenoid cysticus

carcinomaban és mucoepidermoid carcinomaban

Vizsgalatunk célja kiilonboz6 CLDN fehérjék expresszidjanak vizsgélata volt
tiid6 eredetti ritka nyalkamirigy tumorokban.

A CLDN expresszidés mintazat leirasa mellett célunk volt a vizsgalt két ritka
tiidorak szovettani tipus CLDN expresszidjanak dsszehasonlitasa, tovabba a fébb

klinikopatologiai paraméterekkel valé korrelacié tanulmanyozasa.
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3. MODSZEREK

3.1. Betegcsoportok

3.1.1. PD-1 és PD-L1 expresszio vizsgalata ritka tiidétumorokban

Retrospektiv vizsgalatunkban 66 patologiailag verifikalt ritka tiidédaganatot, koztiik
26 MEC-et, 27 ACC-t és 13 tracheobronchialis papillomat (TBP) vizsgaltunk. Mivel a
betegeket 1987-2019 kozott diagnosztizaltak és kezelték az Orszagos Koranyi
Pulmonoloégiai Intézetben, ezért valamennyi tumorminta ismételt szovettani elemzését
elvégeztik. Az ACC és a MEC diagnozisokat a kovetkezé IHC markerekkel erdsitettiik
meg: pancytokeratin, aktin, S100 és p63. A betegek klinikopatologiai jellemzoit az 1.

tablazat foglalja 6ssze.

1. tablazat. Az 1987-2019 kézott diagnosztizalt és kezelt 66 beteg fobb jellemzdi
MEC: mucoepidermoid carcinoma; ACC: adenoid cysticus carcinoma; TBP: tracheobronchial
papilloma; NA: nincs adat

Szovettani tipus MEC ACC TBP
Esetszam 26 27 13
N Férfi 16 (62%) 9 (33%) 11 (85%)
em
No 10 (38%) 18 (67%) 2 (15%)
Atlagéletkor, tartomany (év) 43,4 (24-67) 54,4 (32-83) 54,2 (21-80)
Dohanyzasi anamnézis
14/1/6/5 11/6/5/5 3/1/4/5
(soha/leszokott/dohanyos/NA)
Bronchoszkdpos / Sebészi
) 7/19 18/9 12/1
minta
IA/IB 9/8 0/7
IHHA/1IB 0/3 0/1
Stadium
IHA/IIB 2/0 16/0
1V/nd 1/3 0/3
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3.1.2. Claudin expresszio vizsgalata tiido eredetii adenoid cysticus carcinomaban

és mucoepidermoid carcinomaban

Retrospektiv vizsgélatunkban 1987 és 2023 kozott diagnosztizalt 12 ACC-t és 23
MEC-et tanulmanyoztunk. 27 esetben sebészi resectio tortént, 8 betegnél pedig merev
bronchoszkoppal, altalanos érzéstelenitésben végzett bronchoszkopos tumoreltavolitas.
A sebészi resectio eseteiben patologiai TNM-et (pTNM), mig a bronchoszkopos
kimetszés eseteiben klinikai TNM-et (cTNM) alkalmaztunk. A betegek klinikopatoldgiai

jellemzdit a 2. tablazat foglalja 6ssze.
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2. tablazat. Az 1987-2023 kizott diagnosztizalt és kezelt 35 beteg fobb jellemzoi

ACC: adenoid cysticus carcinoma; MEC: mucoepidermoid carcinoma; NA: nincs adat;

'Fisher exact teszt;’Kruskal-Wallis teszt; A P-értékek nem korrigalt értékek, de vastag betiivel
jeloltiik azokat az dsszefiiggéseket, amelyek a korrekcio utan is szignifikansak maradtak.

A tobbszords teszt korrekciot Benjamini-Hochberg-maodszerrel végeztiik.

ACC MEC p-value
N=12 N=23
nem: 1,000!
nd 5 (41,7%) 10 (43,5%)
férfi 7 (58,3%) 13 (56,5%)
atlagéletkor, tartomany (év) 64 (32-81) 48 (19-67) 0,0142
dohényzas: 0,175!
soha 4 (33,3%) 11 (47,8%)
leszokott 2 (16,7%) 0 (0,00%)
dohanyos 4 (33,3%) 7 (30,4%)
NA 2 (16,7%) 5 (21,7%)
grade: 0,010?
1 0 (0,00%) 11 (47,8%)
2 10 (83,3%) 9 (39,1%)
3 2 (16,7%) 3 (13,0%)
vaszkuldris érintettség: 0,5941
nem 10 (83,3%) 21 (91,3%)
igen 2 (16,7%) 2 (8,70%)
lymphoid infiltracio: 0,709!
enyhe 9 (75,0%) 15 (65,2%)
kozepes 3 (25,0%) 8 (34,8%)
nekrozis: 0,725!
nem 7 (58,3%) 11 (47,8%)
igen 5 (41,7%) 12 (52,2%)
stadium kategoria: 0,016!
l. 3 (25,0%) 16 (69,6%)
. 2 (16,7%) 4 (17,4%)
11 5 (41,7%) 3 (13,0%)
V. 2 (16,7%) 0 (0,00%)
minta tipusa:
bronchoszkopos minta 7 (58,3%) 1 (4,3%)
sebészi minta 5 (41,7%) 22 (95,7%)

41



3.2. Immunhisztokémia

3.2.1. PD-1 és PD-L1 expresszio vizsgalata ritka tiidétumorokban

A sebészeti mintak esetében immunhisztokémiai (IHC) festést végeztink TMA

(tissue microarrays) multiblokkokon (5 x 6-0s panel; &tmér6 2 mm), paciensenként dupla
vagy tripla kiszarasokkal, melyek a formalinban rogzitett, paraffinba agyazott (FFPE)
szovetmintak reprezentativ teriileteir6l szarmaztak (TMA Master; 3DHistech, Budapest,
Magyarorszag). A bronchoszkdpos excindatumok esetében 3um vastagsagii metszetek
késziiltek az IHC vizsgalathoz TMA nélkiil.
El6szor Ventana SP142-t hasznaltunk primer PD-L1 antitestként (SP142 klon, 1:100
higitas; Spring Bioscience, Ventana; Oro Valley, AZ). Nem észleltiink azonban
semmilyen immunreakciot sem a tumorsejteken (TC), sem az immunsejteken (IC), ezért
ezt kovetéen PharmDx 22C3 antitestet alkalmaztunk. A PD-1 festéshez Abcam 52587
antitestet hasznaltunk. Az egér monoklonalis PD-L1 és PD-1 antitesteket (PharmDx,
22C3-as klon, azonnal felhasznalhato, illetve Abcam, NAT105-6s klon, 1:50 higitas) az
IHC-hez standardizalt protokollok szerint hasznaltuk. Deparaffinizalds és rehidratalés
utdn a metszeteket 3%-os H202 oldatban 10 percig inkubaltuk a nemspecifikus
hattérfestés csokkentésére. Ezt kovetden 40 percig 10 mM citrat pufferben (pH 6,0) 98°C-
on melegitettilk. A mintdkat ezutdn 5 percig szobahdmérsékleten inkubaltuk Ultra V
Block (UltraVision LP detection system, Lab Vision Corporation, Thermo Fisher
Scientific Inc., Pittsburgh, MA, United States) hasznélataval, majd a PD-L1 és PD-1
antitest inkubélasa kovetkezett masnapig 4°C-on. Az immunreakciot az UltraVision LP
Detection System hasznélataval detektaltuk a gyart6 ajanlasainak megfelelden (Lab
Vision Corporation). Az antitest vizualizalasat 3-3'-diaminobenzidinnel (DAB) és
hematoxylin ellenfestéssel végeztiik. Pozitiv kontrollként placentaszdvetet hasznaltunk.
Az 0sszes mintat gyakorlott patologus vizsgalta meg (x400-as nagyitassal) és értékelte
ki. A pozitiv TC és IC értékét félkvantitativ modszerrel hataroztuk meg, a pozitiv sejtek
szézalékos aranyaként. A TC-nek 1%, 5% ¢és 50%, mig az IC-nek 1%, 5% ¢és 10%-0s
hatarértékeket rogzitettiink, amelyek a leggyakrabban hasznalt kiiszobértékek, és
amelyeket mi is alkalmaztunk a korabbi tanulmanyainkban is (54-56, 126-128).
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3.2.2. Claudin expresszié vizsgalata tiidé eredetii adenoid cysticus carcinomaban

és mucoepidermoid carcinomaban

Mivel a biopszias szovetmintdk tilnyomo tobbségét 2020 eldtt vették, ezért az dsszes
tumormintadt ujra megvizsgaltuk. Az ACC ¢és a MEC diagnozisat a kovetkezd
immunhisztokémiai (IHC) markerekkel erdsitettiik meg: pancytokeratin, aktin, S100 és
p63. A szoveti jellemzoket, mint példaul a tumor gradusat (1-3), a nekrozis jelenlétét
(igen/nem), az érinfiltracio jelenlétét (igen/nem) és a lymphoid infiltracid6 mértékét
(enyhe/kozepes) hematoxilin-eozinnal festett metszeteken hataroztuk meg.

A sebészeti mintak esetében az IHC-festést TMA-kon (5x6; atmérd, 2 mm) végeztiik.
Szovetblokkokként egy vagy két kiszuras (core biopszia) tortént, amelyeket FFPE
szovetmintak kivalasztott teriileteibdl készitettiink (TMA Master; 3DHistech, Budapest,
Magyarorszag). A bronchoszkopos kimetszések esetén 3 um vastagsagi metszeteket
készitettiink az IHC-khez TMA-készités nélkiil.

Az immunreakciokhoz a kovetkezd antitesteket és higitdsokat hasznaltuk: CLDN1 mAb
(Invitrogen, 1:200), CLDN2 mADb (Invitrogen, 1:300), CLDN3 pAb (Invitrogen, 1:200),
CLDN4 mAb (Invitrogen, 1:200), CLDN5 mAb (Invitrogen, 1:20), CLDN7 mAb
(Invitrogen, 1:200) ¢s CLDN18 mAb (Invitrogen, 1:200). Minden primer antitestet 42°C-
on inkubdltunk 32 percig. Az IHC festéseket a Roche Ventana Benchmark ULTRA
automatizalt targylemezfesto késziilékkel (Ventana Medical Systems, Roche Diagnostics,
Franciaorszag) végeztilkk az UltraView univerzalis DAB THC Detection Kit (Roche,
Franciaorszag) segitségével. Az antitestek vizualizdldsa utdn a targylemezeket
hematoxilinnel ellenfestettiik. Pozitiv kontrollként CLDN pozitiv tiidérakszoveteket
hasznaltunk a CLDN1, -2, -3, -4, -5, -7 és -18 reakciokhoz.

Minden metszetet két tapasztalt patologus 400x-os nagyitassal vizsgalt €s értékelt. Az
immunpozitivitads szintjét a H-score segitségével hataroztuk meg, amelyet a festddés
intenzitasanak (osztalyozva: 0 = nem festddik; 1 = gyenge; 2 = kdzepes; vagy 3 = erds)

és a pozitiv sejtek szazalékos aranyanak szemikvantitativ értékelésével szamoltunk ki.

43



3.3. Statisztikai analizis

3.3.1. PD-1 és PD-L1 expresszio vizsgalata ritka tiidétumorokban

Minden statisztikai elemzést az SPSS Statistics 25.0 package (SPSS Inc., Chicago,
IL, Egyesiilt Allamok) szoftver segitségével végeztiik. Az életkor szerinti felosztashoz az
onkologiai vizsgalatokban egyik leggyakrabban hasznalt kiiszobértéket (55 év)
hasznaltuk (129).
Az alacsony esetszam miatt a kategorikus adatokat, mint az életkor (<55 év vs. >55 év),
a nem (férfi vs. nd) és a dohanyzasi elézmények (soha nem dohdnyzott vs. kordbban
dohanyos volt vs. jelenleg is dohanyos) a Fisher-féle egzakt probaval vizsgaltuk. A
kiilonbdz6 PD-L1/PD-1 alcsoportok (<1% vs. >1%) Osszehasonlitasa szintén a Fisher-
féle egzakt probaval tortént. Minden k6zolt p-érték kétoldali probabol szarmazott, és 0,05

vagy annal alacsonyabb értéket tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.

3.3.2. Claudin expresszié vizsgalata tiidé eredetii adenoid cysticus carcinomaban

és mucoepidermoid carcinomaban

Minden statisztikai elemzést az R 4.2.1-es verziojaval végeztiink (R Foundation for
Statistical Computing, Bécs, Ausztria). A kategorikus ¢és ordindlis paraméterek
statisztikai elemzését Fisher-féle egzakt probaval végeztiik. A folytonos valtozokat
Mann-Whitney-teszttel vagy Kruskal-Wallis-teszttel hasonlitottuk &ssze. A mintak
hierarchikus klaszterezését a mért expresszids szintek alapjan a ComplexHeatmap R
szoftvercsomag hasznélataval végeztik (v.2.10.0; URL:
https://jokergoo.github.io/ComplexHeatmap-reference/book/; utolsé elérés datuma:
5/10/2021). A tavolsdgmatrixot az euklideszi tavolsagmértékkel szamoltuk ki, a
dendrogramokat pedig a ward.D klaszterezési modszerrel hoztuk 1étre. Az expresszios
szintek korrelacioit paronkénti médon, Pearson korrelacié segitségével szamoltuk ki. A
linedris korrelacios egyiitthato (R) értéke -1 és 1 kozott valtozik mindkét értéket beleértve.
Az elemzések soran a Benjamini-Hochberg korrekciot alkalmaztuk a tobbszords teszt

korrekciora.
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3.4. Etikai engedélyek

A vizsgalatainkat a Helsinki Nyilatkozatban foglalt iranyelvekkel Gsszhangban
végeztiik. A vizsgalathoz ETT TUKEB ill. ANTSZ engedéllyel rendelkeztink (ETT
7214-1/2016/EKU [0109/16], ANTSZ IF-77-3/2016, SE IKEB241/2016). A retrospektiv
vizsgalathoz a betegektdl beleegyez6 nyilatkozatra nem volt sziikség. A klinikai adatok
Osszegyljtését kovetden utan a betegazonositokat eltavolitottuk, hogy a betegeket sem

direkt, sem indirekt modon ne lehessen azonositani.
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4. EREDMENYEK

4.1. PD-1 és PD-L1 expresszio vizsgalata ritka tiidétumorokban

4.1.1. PD-1 expresszio

A PD-1 expressziot immunsejteken 5 MEC (19.2%), 4 ACC (14.8%) és 2 TBP
(15.4%) esetén tudtunk kimutatni. Minddssze egyetlen MEC esetben mutatkozott 5%-nal
nagyobb PD-1 expresszio az immunsejteken.

Mivel csak nagyon kevés mintan talaltunk 5%-ot meghaladé PD-L1/PD-1 expressziot a
tumorsejteken (TC) ¢és az immunsejteken (IC), ezért dichotomizalt kategoriakat

hasznaltunk a statisztikai analizishez (azaz pozitiv (>1%) vs. negativ (<1%)).

4.1.2. PD-L1 expresszié

Tekintettel arra, hogy az els6ként hasznalt Ventana SP142 antitesttel végzett PD-L1
immunfestés nem adott pozitiv immunreakciot egyik mintdn sem, ezért a tovabbiakban
PharmDx 22C3 antitestet hasznaltunk. PD-L1 expressziot tumorsejteken 2 MEC mintan
(7.7%) és 1 ACC mintan (3.7%) tudtuk kimutatni, és nem adott reakciot a TBP mintékon.
Ugyanakkor PD-L1 expresszi6 az immunsejteken 9 MEC esetben (34.6%) és 4 ACC
esetben (14.8%) volt kimutathato, és nem volt detektalhato a TBP mintadkon. A MEC
mintdk nagyobb ardnyban festddtek, mint az ACC minték, de ez a kiilonbség nem volt
szignifikdns (p = 0,119). Mindegyik PD-L1 TC pozitiv tumor mintan PD-L1 IC
pozitivitast is megfigyeltiink. 5%-nal magasabb PD-L1 TC és/vagy IC expresszio csak
egy ACC és 2 MEC esetben mutatkozott. Koziiliik az egyik MEC mintan, mely egy
dohanyos n6tdl szarmazott, tumorsejteken 50%-ot meghaladd, mig immunsejteken 10%-
nal nagyobb immunpozitivitast tudtunk igazolni (6. abra); egy férfit6l szarmazo MEC
mintan 5-49% PD-L1 TC szint mutatkozott, egy masik férfitdl szarmazé ACC mintan 5-
9% PD-L1 IC szint mutatkozott.
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6. dbra. PD-L1 IHC MEC-ben
Az IHC >50% PD-L1 pozitiv tumorsejteket és >10% PD-L1 pozitiv immunsejteket mutat (%200).

4.1.3. Korrelacio a PD-1/PD-L1 expresszio és a klinikopatologiai adatok kozott

Megvizsgaltuk a potencialis 0sszefiiggéseket a klinikopatologiai adatok és a tumorok
kiilonb6z6 PD-1/PD-L1 expresszios profilja kozott. MEC esetén 1%-nal nagyobb
immunpozitivitds tumorsejteken vagy immunsejteken szignifikdnsan tobb esetben volt
kimutathato 55 évesnél idésebbeknél, mint ennél fiatalabbaknal (p = 0,046 ill. p = 0,01).
Ezen a megfigyelésen kiviil semmilyen szignifikans korrelaciot nem talaltunk a PD-1/PD-
L1 expresszios szintek és a betegadatok kozott, mint kor, nem vagy dohanyzési

anamnézis. Az eredményeket a 3. a 4. és az 5. tablazatban foglaltuk dssze.
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3. tablazat. A tumorsejtek PD-L1 expresszidja és Klinikai jellemzok kozotti osszefiiggések

a: a p-értékek a PD-L1 negativ versus PD-L1 pozitiv alcsoportokra vonatkoznak; b: Fisher exact
tesztet hasznaltunk a kategorikus valtozok kozétt; MEC: mucoepidermoid carcinoma; ACC:
adenoid cysticus carcinoma; TBP: tracheobronchialis papilloma; NA: nincs adat; TC: tumorsejt;

PD-L1: programmed death ligand-1.

MEC (n=26) ACC (n=27) TBP (n=13)
Klinikopatolégiai PD-L1 RB= BB RDB= B Ao
L1 L1 L1 L1 L1 p
adatok TC p érték? p érték?
TC TC TC TC TC érték®
<1%
>1% <1% >1% <1% >1%
<55 20 0 11 1 7 0
Kor (év) 0,046° 0,444° 0,999°
>55 4 2 15 0 6 0
Férfi 15 1 8 1 11 0
Nem 0,999° 0,333° 0,999°
N6 9 1 18 0 2 0
Soha 13 1 10 1 3 0
Dohanyzasi | Leszokott 1 0 6 0 1 0
0,604° 0,681° 0,999°
anamnézis | Dohdnyos 5 1 5 0 4 0
NA 5 0 5 0 5 0

4. tablazat. Az immunsejtek PD-L1 expresszioja és klinikai jellemzok kizotti osszefiiggések

a: a p-értékek a PD-L1 negativ versus PD-L1 pozitiv alcsoportokra vonatkoznak; b: Fisher exact
tesztet hasznaltunk a kategorikus valtozok kozétt, MEC: mucoepidermoid carcinoma; ACC:
adenoid cysticus carcinoma; TBP: tracheobronchidlis papilloma; NA: nincs adat, IC: immunsejt;
PD-L1: programmed death ligand-1.

MEC (n=26) ACC (n=27) TBP (n=13)
Klinikopatolégiai
PD-L1 | PD-L1 PD- | PD-L1 PD- PD-
adatok p p p
IC IC L11C IC L1IC | L1IC
érték? érték? érték?
<1% | 1% <1% | 21% <1% | 21%
<55 16 4 11 1 7 0
Kor (év) 0,01° 0,999° 0,999°
>55 1 5 12 3 6 0
Férfi 12 4 7 2 11 0
Nem 0,667° 0,581° 0,999°
N6 5 5 16 2 2 0
Soha 9 5 9 2 3 0
Dohanyzasi | Leszokott 1 0 5 1 1 0
0,613° 0,582° 0,999°
anamnézis | Dohanyos 3 3 4 1 4 0
NA 4 1 5 0 5 0
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5. tablazat. Az immunsejtek PD-1 expresszioja és klinikai jellemzok kozti dsszefiiggések

a: a p-értékek a PD-1 negativ versus PD-1 pozitiv alcsoportokra vonatkoznak; b: Fisher exact
tesztet hasznaltunk a kategorikus valtozok kozétt; MEC: mucoepidermoid carcinoma; ACC:
adenoid cysticus carcinoma; TBP: tracheobronchialis papilloma; NA: nincs adat; IC: immunsejt;

PD-1: programmed death-1.

MEC (n=26) ACC (n=27) TBP (n=13)
Klinikopatolégiai
PD-1 PD-1 PD-1 PD-1 PD-1 PD-1
adatok p p
IC IC p érték® IC IC IC IC
érték® érték®
<1% >1% <1% >1% <1% >1%
<55 17 3 11 1 6 1
Kor (év) 0,558° 0,999° 0,999°
>55 4 2 12 3 5 1
Férfi 13 3 7 2 9 2
Nem 0,999° 0,582° 0,999°
Né 8 2 16 2 2 0
Soha 11 3 9 2 3 0
Dohanyzasi | Leszokott 1 0 5 1 1 0
0,613° 0,582° 0,218°
anamnézis | Dohanyos 4 2 4 1 4 0
NA 5 0 5 0 3 2

Fentiek mellett vizsgaltuk a kapcsolatot a tumor szovettani tipusa és a tumorsejteken,
illetve az immunsejteken mutatkozd6 PD-L1 expresszid, valamint az immunsejteken
detektalt PD-1 expresszid kozott. 1%-ot meghaladdé PD-L1 expresszios szint az
immunsejteken MEC esetén szignifikansan gyakoribb volt, mint TBP esetén (p<0,001).
(6. tablazat)

Ettdl eltekintve semmilyen tovabbi dsszefliggést nem észleltiink a szvettani altipusok és

a PD-1/PD-L1 expresszios szintek kozott.
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6. tabldzat. Osszefiiggés a tumorok szovettani tipusa és a PD-1/PD-L1 expresszio kozott

a: a p-értékek a PD-L1/PD-1 negativ versus PD-L1/IPD-1 pozitiv alcsoportokra vonatkoznak;

b: Fisher exact tesztet hasznaltunk a kategorikus valtozok kozétt; c: A PD-L1 >1%-os expresszios
szintje az 1C-ken szignifikansan gyakoribb volt a MEC-ban, mint a TBP-ban;

MEC: mucoepidermoid carcinoma; ACC: adenoid cysticus carcinoma; TBP: tracheobronchialis
papilloma; NA: nincs adat; TC: tumorsejt; IC: immunsejt; PD-L1: programmed death ligand-1;

PD-1: programmed death-1.

PD-L1TC MEC (%) ACC (%) TBP (%) p érték?
<1% 24 (92,3%) 26 (96,3%) 13 (100%)
1 0 0,192°
) 0
>1% 2 (7,7%) (3.79%) (0%)
PD-L11C MEC (%) ACC (%) TBP (%) p érték?
<1% 17 (65,4%) 23 (85,2%) 13 (100%)
0 <0,001°¢
[\) 0, 0,
>1% 9 (34,6%) 4 (14,8%) (0%)
PD-11C MEC (%) ACC (%) TBP (%) p érték?
<1% 21 (80,8%) 23 (85,2%) 11 (84,6%)
0,082b
>1% 5 (19,2%) 4 (14,8%) 2 (15,4%)

4.1.4. Korrelacié a PD-1/PD-L1 expresszio és a szovetmintak kora kozott

Mivel az FFPE blokkok kora befolyasolhatja az IHC reakciokat, ezért
Osszehasonlitottuk a régebbi és az Ujabb szovettani mintdkat, de nem taldltunk
szignifikans kiillonbséget az [HC pozitivitasi szintek kozott a 2006 eldtti €s utdni mintak

elemzésekor.
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4.2. Claudin expresszio vizsgalata tiidé eredetii adenoid cysticus

carcinomaban és mucoepidermoid carcinomaban

4.2.1. Az ACC és MEC mintak klinikopatologiai jellemzdinek 6sszehasonlitasa
Megfigyeltiik, hogy az ACC-tumorok altalaban szignifikansan magasabb grade-del
rendelkeztek (korrigalt p-érték = 0,044, 1. tablazat) és magasabb stadiumutiak voltak
(korrigalt p-érték = 0,044, 2. tablazat), mint a MEC-tumorok. Az ACC-tumoros betegek
altalaban iddsebbek is voltak, mint a MEC-tumoros betegek (medidn: 64 vs. 48 év,
korrigalt p-érték = 0,044, 1. tdblazat). A két altipus tumorainak dsszehasonlitasakor nem
lehetett mas szignifikans tendenciat kimutatni sem a nem, sem a dohanyzas, sem az

érrendszeri érintettség, sem a nyirokszervi infiltracid, sem a nekrézis tekintetében.

4.2.2. Claudin immunhisztokémia
A CLDN IHC pozitiv tumorok tobbsége erds €s homogén festddést mutatott. A
CLDN IHC negativ tumorok bizonyos eseteiben endogén pozitiv kontrollként szolgald

nem-tumoros szovet segitette a helyes kiértékelést (7. abra).

0.050 mm
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\
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7. dabra. Negativ CLDN4 |HC MEC-ben

Figyeljiik meg a pozitiv endogén kontrollként szolgalo pozitiv normadl horgdsejteket (nyil)! (x200)
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A CLDN1, -3, -4 ¢és -7 IHC esetében membranézus CLDN immunpozitivitas volt
megfigyelhetd, miga CLDN2, -5 és -18 IHC esetében citoplazmatikus festddést talaltunk.
Altaldban minden pozitiv tumor diffizan és meglehetésen egyenletesen festédott. Az
immunfestédés intenzitasa altalaban hasonlé — vagy akar erdsebb — volt, mint a
szomszédos normal horgéhamé. Az expresszid heterogenitdsa ugyanazon tumor

kiilonboz6 teriiletein csak nagyon kevés esetben volt megfigyelhetd (8. és 9. abra).

8. d@bra. CLDNT7 expresszio ACC-ben

Nincs jelentds intratumoralis heterogenitds (x200).
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9. dbra. CLDN7 expressziéo ACC-ben

Jelentds intratumordalis heterogenitas (x100).

A kiilonb6zé CLDN-0K reprezentativ IHC-reakcioit (IHC) pulmonalis ACC-ben és MEC-ben a
10-19. abra mutatja.

10. dbra. CLDNL1 expresszié MEC-ben (x200)
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12 abra. CLDN2 expresszio MEC-ben (x100)
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14. abra. CLDN4 expresszié ACC-ben (x200)
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15. dbra. CLDN4 IHC negativ MEC.

Figyeljiik meg a negativ tumorsejteket (nyil) és a pozitiv endogén kontrollként szolgalo pozitiv

normal horgéhamsejteket (szaggatott nyil)! (x100)
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16. dbra. CLDN5 expresszio MEC-ben.

Gyenge porzitiv festédés a tumorsejtekben, az erek (nyil) pedig pozitiv endogén kontrollként
szolgdlnak. (x200)
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17. abra. CLDNY7 expresszio ACC-ben (x100)

18. dbra. CLDN7 expresszio MEC-ben (x200)
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19. dbra. CLDN18 expresszio MEC-ben

Figyeljiik meg az IHC festédés heterogenitasat! (x200)

4.2.3. Aclaudin expresszio és a klinikopatologiai jellemzok kozotti 6sszefiiggések

Tekintettel a rendelkezésre allo esetek alacsony szamara, az expresszios szintek és
mas klinikopatologiai jellemzOk kozotti dsszefiiggéseket az Osszes adaton vizsgaltuk,
figyelmen kiviil hagyva a tumor szdvettani altipusat.

A CLDN expresszios szintek elemzésekor azt figyelhettik meg, hogy a CLDN4-et
befolyasoljak leginkabb kiilonb6z6 klinikopatologiai tényezok. A grade 2-es tumorokban
magasabb volt a CLDN4-expresszios szint, mint a grade 1-es fokozattiakban (median H-
érték: 60 vs. 1; Mann-Whitney-teszt p-értéke: 0,045), és pozitiv korrelacio volt
megfigyelhetd a stadium és a CLDN4-expresszid kozott (R = 0,5, p-érték: 0,003). A
CLDN4-szintek pozitiv 0sszefliggést mutattak az életkorral (R = 0,49, p-érték: 0,004).
Mindemellett azt talaltuk, hogy nekrozis megléte esetén a tumorok magasabb CLDN5-
expressziot mutattak, mint azok a tumorok, amelyekben nem volt jelen nekrézis (median
H-érték: 60 vs. 0; Mann-Whitney-teszt p-érték: 0,009).

A legmeggy6zObb Osszefiiggést a CLDNI8 expresszioja €s a dohanyzas kozott
figyelhettiik meg: a soha nem dohanyzok tumorai alacsonyabb CLDNI18 expresszios
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értéket mutattak, mint a jelenleg dohanyzok tumorai (H-score értékek medidnja: 70 vs.
190, Mann-Whitney-teszt p-értéke: 0,003).
Mindezen Osszefliggések koziil csak az utobbi maradt szignifikans a tobbszords teszt

korrekciot kovetden.

4.2.4. Claudin expresszids profil kiilonbségek az adenoid cysticus carcinoma és a

mucoepidermoid carcinoma kozott

A CLDN1, -2, -4 és -7 expresszios szintje jelentdsen eltérd eloszlast mutatott az ACC
¢s a MEC tumorok esetében. Az ACC-mintakon jellemzdbb volt a CLDN2 és -4 fokozott
expresszidja, mig a MEC esetek a CLDNI1 ¢és -7 emelkedett szintjét mutattak. Egyik
tendencia sem maradt azonban szignifikans a tobbszords teszt korrekciot kovetden
(20. abra). ACC-ben a CLDN1 volt az egyetlen olyan marker, amely minden
tumorszovetben negativ volt, mig a MEC-ben nem volt olyan marker, amely minden

mintaban negativ lett volna.

p=0.07 p=0.07 p=07 p=0.07 p=0.26 p=0.07 p=0.14

H-score

Claudin protein

*] ACC =+ MEC
20. dbra. A CLDN expresszios szintek eloszldsa szovettani altipusok szerint csoportositva

A p-értékek Benjamini-Hochberg-modszerrel tobbszords teszttel korrigalva. ACC: adenoid

cysticus carcinoma; MEC: mucoepidermoid carcinoma; CLDN: claudin
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Annak érdekben, hogy részletesebb betekintést nyerjiink, a mintak egyszerd, ,,nem
feliigyelt” hierarchikus klaszterezését végeztilk el a mért expresszios szintek alapjan

(21. abra).

CLDN1

CLDN2

CLDN3

CLDN4

CLDNS

CLDN7

CLDN18

tiadorak altipus

nem

dohanyzas

grade =

stadium kategoria 1 ]
érinvazio
limfoid infiltracio I8 &0 - B B .

nekeozsflf I B I B OB OB Il E N
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21. abra. A mintak hierarchikus klaszterezése a CLDN expresszios szint alapjan

A klinikopatologiai paraméterek alul oszlopmegjeldlésként szerepelnek. Az IHC kiertékelésre
alkalmatlan szovetmintik sziirke szinkoddal szerepelnek. ACC: adenoid cysticus carcinoma;
MEC: mucoepidermoid carcinoma; CLDN: claudin

Az esetek igy kapott dendrogramjat két csoportra osztottuk. Az abra aljan talalhato
oszlopmegjegyzések azt mutatjak, hogy a tiidérak altipusai a két csoporton beliil (néhany
kivételtdl eltekintve) meglehetdsen egységesek, ami arra utal, hogy a CLDN expresszios
mintdzatai eredendéen megkiilonboztetik az ACC ¢és a MEC tumorokat (korrigalt p-érték
= 0,032). Masrészt, a fennmaradod klinikopatologiai paraméterek viszonylag jol
keverednek a két csoportban (kiigazitott p-értékek: 1,0, 1,0, 1,0, 1,0, 0,468, 1,0, 1,0, 1,0,

1,0, 1,0 a nem, a dohanyzas, a grade, a TNM stadium, a vaszkularis érintettség, a
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lymphoid infiltracio és a nekrézis tekintetében), ami azt jelzi, hogy a CLDN expresszios

szintek alapjan torténd elkiilonitést befolyasolo f6 tényezd valoban a tumor altipusa.

4.2.5. A Kiilonb6zé claudin expresszios szintek osszefiiggései

Az alacsony esetszam miatt a CLDN expresszi6 szintjei kozotti osszefiiggéseket a
tumor altipusatol fliggetleniil a teljes adathalmazon értékeltiik.
Pozitiv korrel4ciot azonositottunk a CLDNS és -2 (R = 0,55, korrigalt p-érték = 0,02), a
CLDN3 és -4 (R = 0,57, korrigalt p-érték = 0,02), valamint a CLDNS5 ¢és -18 (R = 0,53,
korrigalt p-érték = 0,04) expresszios szintjei kozott (22. abra). Mindezek az

Osszefiiggések szignifikansak maradtak a tobbszoros teszt korrekcidt kdvetden is.
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22. abra. A CLDN expresszios szintek kozotti korreldciok a teljes adathalmazban

A p-értékek Benjamini-Hochberg modszerrel tobbszoros teszttel korrigalva. Az R-értékek a

Pearson-féle korreldcios egyiitthatonak felelnek meg. CLDN: claudin.

4.2.6. Az FFPE blokkok koranak elemzése

Tekintettel az FFPE blokkok jol ismert idobeli mindségromlasara, a fenti megfigyelt
tendencidk validalasa érdekében kiilon-kiilon ujra elemeztilk a régebbi €s az ujabb
mintdkat. A mintdkat "régi" és "0j" kohorszokba soroltuk az FFPE-blokkok készitésének

éve alapjan: a 2009 el6tt készitett blokkokat "réginek", mig az ezt kovetden készitetteket
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"ajnak" neveztilk. A kategorizalas kiiszobértékének az adatadlloményunkban szerepld
FFPE-blokkok készitési éveinek medidnjat valasztottuk.

Altalanossagban — ahogyan az varhato volt — a CLDN expresszios szintjét tekintve a régi
esetek alacsonyabb expresszios szintet mutattak, mint az ujak, bar a legtobb esetben nem
jelentés mértékben. Ez aldl a tendencia al6l a CLDNI és -4 volt a kivétel, ahol a H-értékek
medianja mindkét mintacsoportban nagyon alacsony volt. (Medianok ¢és tobbszords
teszteléssel korrigalt Kruskal-Wallis teszt p-értékei a régi vs. 0j esetekre: 0 vs. 0, p=0,76
(CLDN1), 100 vs. 200, p = 0,003 (CLDNZ2), 20 vs. 50, p = 0,90 (CLDN3), 2vs. 1, p =
0,95 (CLDN4), 0 vs. 10, p = 0,56 (CLDN5), 140 vs. 150, p = 0,76 (CLDN?7), 50 vs. 160,
p = 0,11 (CLDNI18)). Ezen Aaltalanos tendencidk ellenére azonban a fent targyalt
eredmények az 01j és a régi mintak esetében is érvényesek maradnak, ha kiilon-kiilon
elemezziik 6ket, habar néhany esetben kissé csokkent statisztikai erével. Ami az ACC és
a MEC tumorok expresszids mintazatat illeti, a MEC esetek emelkedett CLDNI1 és -7
szintje mind a régi, mind az Uj mintdkban megfigyelhetd volt. Az ACC mintak mindkét
kohorszban igazoltan magasabb CLDN4-szintet mutattak, tovabba a régi mintakon

magasabb CLDN2-szint mutatkozott.
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5. MEGBESZELES

5.1. PD-1 és PD-L1 expresszio vizsgalata ritka tildotumorokban

Az immunterapia szerepét a MEC és az ACC kezelésében még nem vizsgaltak
atfogoan, ¢€s a rendelkezésre allé publikaciok tobbsége a fej-nyak régido nyalmirigy
eredetii tumoraival foglalkozott. Egy nemrégiben k6zolt esetleiras szerint alacsony dozisu
sugarterapia ¢és immunterapia kombinaciojaval sikerrel kezeltek egy beteget, akinek
metasztatizald, submandibularis nyalmirigybdl kiindul6 ACC-je volt, azonban hasonld
eredményeket pulmonalis ACC kapcsan még nem kozoltek (130). Farhat és munkatarsai
szamoltak be egy esetr6l, amikor egy parotisbdl kiindulo, elérehaladott, high-grade MEC-
et els6 vonalban pembrolizumabbal kezeltek (59). A kezelést kovetéen az elvaltozas
sebészi eltavolitasra alkalmassa valt. 2022-ben két esetet is kozoltek, mindkettében bal
oldali nyaki térfoglalast okozo high-grade MEC-et kezeltek pembrolizumabbal és
hosszan tartd hatasossagot tapasztaltak (131).
2022-ben egy atfogo attekintd cikk foglalta O0ssze az 10j terapids megkdzelitéseket,
beleértve a célzott terapiat és az immunterdpiat a nyalkamirigyrakok kiilonb6zo
altipusaiban (132). Azonban, ez a publikacio csak a fej-nyaki daganatokra
0sszpontositott.

Szintén egy 2022. évi publikacioban Hu és munkatérsai alapos attekintést adtak a tiidé
MEC {6 diagnosztikai €s terapids vonatkozédsairdl, kitérve a célzott terapidra, a
kemoterapiara és az immunterapiara (133). Meger6sitik, hogy az ilyen tipusu daganatok
immunterapias megkozelitése korlatozott €s tovabbi mélyrehato vizsgalatok sziikségesek.
Csak egyetlen olyan publikaciorol szamoltak be, amely a pulmonalis MEC PD-L1/PD-1
expressziojaval foglalkozik, azonban ez a cikk a Fujian Medical Journal cimi
folyoiratban jelent meg, és nem érhet6 el a PubMedben (134).

A nyalkamirigy tumorok esetén a PD-L1/PD-1 expresszio potencialis prediktiv értéke az
immunterapia hatékonysagara vonatkozolag még nem tisztazott, és a legtobb ACC-vel
kapcsolatos publikacié a fej-nyaki tumorok PD-L1 és PD-1 expresszidjaval foglalkozik
(135). Zheng és munkatarsai 6sszehasonlitottak a PD-L1 expressziot a tracheobronchialis

ACC ¢és SCC kozott, és nem talaltak expressziot a vizsgalt 16 ACC mintaban, mig az
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SCC-k 80%-a PD-L1 pozitiv volt (136). A mi jelen vizsgalatunkhoz hasonlé metodikat
alkalmaztak, ugyanazt a PD-L1 klont (PD-L1 22C3 klon) és PD-L1-pozitivitas
kiiszobértéket (>1%-0s expresszio) alkalmaztak. A jelen munkédnkban PD-L1 pozitiv volt
aTC-ken 1/27 ACC, az IC-ken pedig 4/27 tumor. Az egyik MEC mintankban erds, >50%-
0s PD-L1 immunpozitivitas volt megfigyelheté a TC-ken.

Witte és munkatarsai 94 fej-nyaki nydlkamirigyrdk PD-L1 expresszidjat vizsgaltak,
koztiik 41 ACC, 21 MEC, 16 acinussejtes carcinoma, 12 nem meghatarozott ADC ¢és 2
epithelialis-myoepithelialis carcinoma (egy nyalcsatorna carcinoma és egy pleomorph
adenomabdl kialakult carcinoma) volt (137). A PD-L1 IHC-hoz SP263 klont hasznalva
szignifikdnsan emelkedett IC-pontszamokat mutattak ki a nem meghatarozott ADC-kben
az ACC-hoz és MEC-hoz képest. Sajat vizsgalatunkban a PD-L1 pozitivitas az IC-ken
gyakoribb volt MEC-ben, mint ACC-ben (34,6% vs. 14,8%), bar a kiilonbség nem volt
statisztikailag szignifikdns. 5%-ndl magasabb expresszids szintet 3 MEC mintan
figyeltiink meg, és 1 esetben ez az érték >10% volt.

A nyélmirigy tumorok esetében a PD-L1 expressziohoz képest, a PD-1 expresszidjara
vonatkozo adatok még ritkabbak. Vizsgalatunkban a PD-1 expressziot az immunsejteken
a MEC-ek 19,2%-aban, az ACC-k 14,8%-aban és a TBP mintak 15,4%-4ban talaltunk.
Ez alacsonyabb, mint amit Xu €s munkatarsai megfigyeltek nyalcsatorna carcinomaban,
ahol PD-1 pozitivitast az 1C-ken az esetek 66%-aban észleltek, de magasabb, mint a
Mosconi és munkatarsai altal végzett vizsgalatban, akik 36 nyalmirigy eredetii ACC-ben
talaltak ritka PD-1 pozitivitast (138, 139).

A TBP-kat gyakran bronchoszkopos kimetszéssel kezelik, és a tumor radikalis
eltavolitdsa altalaban teljes gyogyuldst eredményez. Visszatérd esetekben ¢€s/vagy
tracheobronchialis papillomatosisban fennall a rosszindulata laphamrakka valo atalakulas
kockazata, tovabba Kiterjedt folyamat esetén a bronchoszkopos tumorresectio mar nem
kivitelezhetS. Eppen ezért fontos meghatirozni az immunterapia lehetséges szerepét
irreszekabilis esetekben. Jelenleg a PD-L1 expresszio tumorsejteken és immunsejteken a
Mindazonaltal a PD-L1-negativ tumorral rendelkezd betegek is reagalhatnak a kezelésre.
Jelen vizsgalatunkban a TBP tumormintdkban nem talaltunk PD-L1-expressziot a
tumorsejteken vagy az immunsejteken, és csak 2 TBP esetben (15,4%) mutattunk ki

gyenge PD-1 pozitivitast immunsejteken.
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Szamos antitestet hasznalnak a PD-L1 fehérje expressziojanak vizsgalatara. A 2010-es
évek elején az SP142 bizonyult a legmegfeleldbb antitestnek. Néhany évvel késobb egy
vizsgalatot végeztek, amelynek célja az volt, hogy 6sszehasonlitsanak négy kereskedelmi
forgalomban kaphato antitestet, amelyek mar megjelentek a klinikai gyakorlatban. Ennek
soran megallapitottdk, hogy tiidérdkban a Ventana SP142 antitestje kevésbé érzékeny,
mint a masik harom antitest (Ventana SP263, Dako 22C3, Dako 28-8) (140). Jelen
vizsgalatunk eredményei is megerdsitik ezt megfigyelést, ugyanis nem talaltunk IHC
pozitiv mintakat, amikor kezdetben az SP142 antitestet hasznaltuk, és ravilagitanak annak
fontossagara, hogy megfeleld érzékenységli anti-PD-L1 antitestet alkalmazzunk az
alnegativ IHC-eredmények elkeriilése érdekében.

Tiidorak esetén az immunterapia indikécioi folyamatosan bdviilnek. Kordbban elsdsorban
elérehaladott stadiumit NSCLC esetén, masod- vagy harmadvonalbeli kezelésként
alkalmaztdk, napjainkban azonban az indik4cios kor kiboviilt, igy elsdvonalbeli
immunterapias kezelést is alkalmaznak altalaban kemoterapiaval kombinalva (45).
Mindemellett az immunterapia szerepét vizsgaljak neoadjuvans és adjuvans kezelésben
is (141). Az elmult id6északban egyértelmlien bebizonyosodott, hogy a legkedvezébb
terapids valasz >50%-0s PD-L1-expresszid esetén varhatd, habar a PD-L1-negativ
tumorral rendelkezé betegek is reagalhatnak az immunterapiara (142-144). Ezen
talmenden szamos klinikai vizsgalatban a PD-L1 1%-0s cut-off értékét hasznaljak
bevalasztasi kritériumként.

Jelen munkankban a MEC esetek 34,6%-a, illetve az ACC esetek 14,8%-a tartozott a
>1%-0s PD-L1 IC csoportba, és 5%-nal magasabb expresszios szintet mutattunk ki a TC
¢és/vagy IC esetében 1 ACC és 2 MEC mintan.

A korabban homogénnek tekintett tlidérak altipusok egyre inkabb heterogénnek
bizonyulnak, aminek fontos terapias kovetkezményei vannak. Tidé ADC-ban a
molekuléaris altipus és a PD-L1 expresszid szintjének meghatdrozasa ma mar
elengedhetetlen a terapias dontések meghozatalahoz. Bar bizonyos molekularis altipusok
csak kevés betegben fordulnak elé (mint példaul a Her2 (3%), MET (3%), RET (1%) és
ROS1 (1%)), a célzott terapia azonban jelentds eldényokkel jarhat szamukra (145).
Hasonloképpen, hamarosan a kissejtes tiidorakot sem tekintjiik mar homogén szovettani
csoportnak, mivel a kézelmultban négy molekularis alcsoportjat fedezték fel, aminek

komoly terapias kovetkezményei lehetnek (146, 147). Vizsgalatunkban a MEC ¢és az
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ACC tumorokban kimutatott kiilonb6zé PD-L1 és PD-1 expresszios szintek felvetik a
heterogenitas lehet6ségét ezekben a daganatcsoportokban is, amit a kozelmultban
nyalmirigy ACC-kon végzett molekularis genetikai vizsgalatok is aldtamasztani
latszanak (148).

Mindazonaltal eredményeinket befolyasolhatja a relative kis esetszam. Kétségtelen, hogy
egy lényegesen nagyobb kohorsz megbizhatobb betekintést nyujtana a fentebb emlitett
esetében altalaban sok évbe telik, mire Osszegyiilik a megfelelé szamu, alkalmas eset a
hasonlo6 vizsgalatokhoz. Az eredmények értékelését limitalhatja az FFPE szdvetmintak
kora, amely befolyasolhatja a IHC-reakciokat. Ennek vizsgalata érdekében
Osszehasonlitottuk a korai és a késoi szovetmintak IHC-eredményeit, azonban nem

talaltunk szignifikans kiilonbséget.

5.2. Claudin expresszio vizsgalata tiidé eredeti adenoid cysticus

carcinomaban és mucoepidermoid carcinomaban

A CLDN expressziojat MEC-ben és ACC-ben kevéssé vizsgaltdk, és az eddig
publikalt eredmények csak a fej-nyaki eredetli nyalkamirigy-tumorokra vonatkoznak
(122).

Maria és munkatarsai a CLDNI, - 2, -3, -4 és -5 expressziojat vizsgaltak 10 nyalmirigy-
tumormintan (1 parotis és 9 submandibularis tumor tovabbi szdvettani meghatarozas
nélkiil), és azt talaltdk, hogy a CLDNS kivételével valamennyi CLDN expresszalddott
(149). Aoyama és munkatarsai a CLDNI, -4 és -7 expresszidjat vizsgaltak 2 parotis és 2
submandibularis nydlmirigy tumorban, €s membran immunpozitivitast irtak le minden
vizsgalt IHC marker esetében (150). Jelen munkankban CLDN IHC immunpozitivitast
figyeltiink meg az Osszes vizsgalt IHC markerre, beleértve a CLDNS5-6t is, azonban
jelentds kiilonbséget talaltunk az immunpozitivitds lokalizdcidjdban és az expresszid
mértékében, ahogyan azt az eredmények leirasaban is részleteztik. A CLDN
expressziojanak ACC-ben megfigyelt — tumorok kdzotti — heterogenitasat megerdsiteni

latszanak azok a nyalmirigy ACC-vel kapcsolatos kozelmultbeli molekularis genetikai
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vizsgalatok, amelyekben molekularis genetikai kiillonbségeket irtak le, és 135 vizsgalt
betegbdl 28-nal (21%) talaltak potencialisan célozhaté molekularis elvaltozast (151).

Ha 0Osszehasonlitjuk az ACC CLDN expressziés mintdzatat a tiidorak szdvettani
altipusaiban korabban leirt eredményeinkkel, azt talaljuk, hogy ACC-ben a CLDNL1, -3
és -4 alacsonyabb, a CLDNZ2 pedig magasabb expresszios szintet mutat, mint az NSCLC
tumorok (108). Az ACC CLDN expressziés mintazata — a CLDN1, -2, -3, -4 és -7
tekintetében — leginkabb a lepidikusan terjed6 tiidé adenocarcinomahoz hasonlit (111).
Erdemes kiemelni, hogy ACC-ben jelentés CLDN2 expresszidt figyeltink meg, ami
ellentétes azzal, amit korabban SCLC-ben megfigyeltiink, ahol nem volt CLDN2 IHC
pozitiv tumor. A CLDNS5 és a CLDNI18 expresszio egyarant eldszor keriilt leirasra
pulmonalis ACC-ben. Az esetek fele mérsékelt CLDNS immunfestddést mutatott, mig a
tumorok egyharmadaban kiilonosen erés volt a CLDN18 festddés.

Ami a CLDN expressziojat illeti MEC-ben, Aoyama és munkatarsai 6 parotis és 3
submandibularis nyalmirigy MEC-ben vizsgaltak a CLDN1, -4 és -7 expressziojat, és
valamennyi marker esetében membrandzus immunfestddést figyeltek meg, ami hasonlo
a mi megfigyeléseinkhez (150). Aro és munkatarsai a CLDNI, -3, -4 és -7 expressziojat
elemezték nyalmirigy MEC tumorokban (123). Azt talaltdk, hogy magas CLDNI
expresszio low-grade MEC-ben volt megfigyelhetd, és gy tiint, hogy ez a jo progndzis
egyik markere lehet. Intermediate- és high-grade MEC-ben magas volt a CLDN3
expresszid, mig low-grade MEC-ben alacsony volt. Munkank soran a tumor grade csak a
CLDN4 expresszioval mutatott kapcsolatot (a grade 2 fokozatli tumorokban magasabb
volt az expresszid, mint grade 1 tumorokban), de ez a tendencia nem volt jellemzé a MEC
esetekre, €s nem maradt szignifikéns a tobbszoros teszt korrekciot kovetden.

Sajat vizsgalatunkban MEC-ben a CLDN pozitivitds a CLDN2 és a CLDN7 esetében volt
a legkiemelkeddbb, bar mindkét marker esetében megfigyeltiink IHC-negativ tumorokat
IS.

Ha a MEC CLDN expresszios mintazatat Osszehasonlitjuk a tiidoérak szovettani
altipusaiban korabban leirt eredményeinkkel, akkor magas CLDN2 és CLDN7, valamint
az alacsony CLDN3 expressziot figyelhetiink meg, ami a tiidérakok koziil leginkabb az
SCC-re volt jellemzé (108).

Tagadhatatlan, hogy eredményeink a viszonylag kis esetszdmbol addddan csak

korlatozottan értékelhetok. Kétségtelen, hogy egy Ilényegesen nagyobb kohorsz
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megbizhatobb betekintést nyljtana a kiilonbozé6 CLDN-ok expresszidjaba pulmonalis
ACC ¢és MEC esetén, ugyanakkor az ilyen ritka tumorok esetében altalaban sok évbe
telik, mire 0sszegyllik a vizsgélatokhoz alkalmas esetszam. Szélesebb korti elemzéshez
sziikség lesz a vizsgalt anti-CLDN antitestek korének bovitésére (pl. CLDNG6 és -18,2) és
a Kklinikai adatok atfogobb elemzésére. Tovabbi problémat jelenthet az FFPE
szovetmintak kora, amely befolyasolhatja az IHC-reakciokat. Ennek vizsgalata érdekében
Osszehasonlitottuk a régi és az 0j szovetmintak IHC-eredményeit, €és azt tapasztaltuk,
hogy a vartnak megfelelden a mért H-értékek altalaban alacsonyabbak a régi esetek
esetében. Ugyanakkor a teljes adathalmazon kapott eredményeinket kiilon-kiilon is
validaltuk a régi és az ij mintakon, és azt talaltuk, hogy a kiilonboz6 paraméterek kozott
korabban megéllapitott Osszefiiggések mindkét kohorszra igazak, bar természetesen
alacsonyabb statisztikai erdvel. E biztatd eredmény ellenére az FFPE-blokkok korabol
adodo mitermékek lehetdsége ravilagit nemzetkozi, multicentrikus vizsgalatok
sziikségességére, amelyek még a ritkdn el6fordul malignus daganatok esetében is
biztosithatjak a sziikséges esetszdmot és a megfeleld mindségli szovetmintakat.

A ritka tiidédaganatokban rendkiviil nagy sziikség lenne hatékonyabb terapids modszerek
kifejlesztésére, kiilondsen elérehaladott stadiumu betegek esetében (130, 132, 133, 148,
152, 153).

Roehlen és munkatarsai kozelmultbeli tanulmanyaban a nem junkciondlis CLDN1-et
(ami a human hepatocitak basolateralis membranjan talalhato) célz6 molekularis terapia
sejtvonal-alapti modelljeiben és betegbdl szarmazo 3D ex vivo modellekben. S6t, a tumor
novekedésére gyakorolt erételjes hatast in vivo is megerdsitették szamos sejtvonal-alapt
xenograft és betegb6l szarmazo xenograft egérmodellekben (154). Munkank soran az
ACC nem expresszalta a CLDN1-et, a MEC pedig csak enyhe expresszidt mutatott, ezért
a CLDNI1 célbavétele nem igéretes terapids stratégia ezekben a daganattipusokban.
Ezzel szemben a CLDN2 expresszidja nagyon jellemz6 volt mind az ACC-re, mind a
MEC-re. Wei és munkatarsai colorectalis carcinomaban kimutattak, hogy megemelkedett
a CLDNZ2-szint és rossz tuléléssel tarsult, tovabba, hogy a CLDN2 deplécioja jelentdsen
elosegitette az N-myc downstream-regulated gene 1 (NDRGI) transzkripcidjat, ami a

rakos sejtek ndvekedésének és attétképzésének megsziinéséhez vezetett in vitro €s in vivo
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egyarant (155). Ezen eredmény alapjan ez a tanulmany azt sugallta, hogy a CLDN2
igéretes célpontként szolgalhat a vastagbélrak kezelésében.

A Clostridium perfringens enterotoxin (CPE) a CLDN3 ¢s CLDN4 TJ proteinekhez val6
kotédése révén valtja ki a hamsejtek lizisét, ezért e fehérjék magas expresszidja
megkonnyitheti a CLDN ellenes terapiat a CPE hasznélatdval. Maeda és munkatarsai a
CPE terapias hatasat vizsgaltak prosztatarak xenograftokon athymikus egerekben (156).
A csokkent CLDN4 expresszio (de a csokkent CLDN3 nem) a citotoxicitas figyelemre
méltd csokkenéséhez vezetett, és a PC3 xenograftok koré adott CPE injekcid jelentdsen
csokkentette a tumor ndvekedését. Luo és munkatarsai publikaltak, hogy a CLDN4-re
iranyuld kezelés fokozza a kemoszenzitivitast emlrakban (157). Vizsgalatunkban mind
az ACC, mind a MEC CLDN3 ¢s -4 THC pozitivitdst mutatott, de atlagosan csak
mérsékelt fokban. Egyes tumormintak azonban, kiilonésen a MEC csoportban, magas
CLDN3 és -4 expressziot mutattak.

Eddig még nem irtak le terapids megkozelitést a CLDNS ellen. Munkank sordan a CLDNS
IHC-pontszama mind az ACC-ben, mind a MEC-ben 0-200 ko6zott valtozott, ezért néhany
magas expresszioju tumor esetében elméletileg megfontolhatdo a CLDNS-ellenes kezelés.
A CLDN7 mind az altalunk korabban vizsgalt tiidérakokban, mind a most vizsgalt ACC
¢s MEC esetekben magasan expresszalodott, kiillonosen a MEC-tumorok felében.
A CLDNT7 szerepe a karcinogenezisben némileg ellentmondasos. Li €s munkatarsai 2018-
ban kimutattdk a CLDN7 kordbban le nem irt szerepét, mint a vilagossejtes veserak
szuppresszorat, és felvetették, hogy a CLDN7 elvesztése eldsegitheti az EMT-t és a
tumorprogressziot (158). Ezzel szemben Philip és munkatarsai arrél szamoltak be, hogy
a CLDN7 eldsegiti az EMT-t human colorectalis carcinoma sejtvonalakban (159).
Hoggard és munkatarsai érdekes tanulmanyukban kimutattdk, hogy a CLDN7 a kaszpaz
utvonal feliilszabalyozasan keresztiil noveli a cisplatinnal szembeni kemoszenzitivitast
human NCI-H522 tiidéraksejtekben (160).

A CLDNI18 overexpresszioja megnyitja az utat a CLDN18-ellenes antitestterapia elott.
Xu és munkatarsai egy 0j anti-CLDN18.2/anti-CD3 bispecifikus antitest alkalmazasanak
eredményeit publikaltak. Az antitest feladata a CD3+ effektor T-sejtek atiranyitasa a
CLDN18.2+ célsejtekre vagy szovetekre. Az 0j antitest az anti-CD3-hoz alacsony
affinitast, tovabba rendkiviil specifikus kotddést, erds citotoxicitast és tumorellenes

aktivitast mutatott. Ezek az adatok megalapozzdk e terapias stratégia jovobeli preklinikai
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és klinikai fejlesztését. (161). Nemrégiben Wang és munkatarsai arrol szamoltak be, hogy
a CLDN18 2-es izoforma (CLDN18.2) erdsen expresszalodik a primer petefészek
mucinosus carcinomakban és a fels6 gastrointestinalis tractus primer tumoraibdl
szarmazo metasztatikus gastrointestinalis mucinosus carcinomakban (162). Arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a CLDNI18.2 célzott terdpia potencidlis terdpids
stratégiaként szolgalhat ezen daganatok esetén. Nemrégiben egy multicentrikus,
randomizalt, kettds vak, 3. fazist vizsgalatban (SPOTLIGHT) a CLDN18.2 ellen iranyul6
monoklonalis antitest, a zolbetuximab mFOLFOX6-tal kombinalva szignifikansan
meghosszabbitotta a progressziomentes tulélést és a teljes talélést CLDN18.2-pozitiv,
HER2-negativ, lokalisan eldrehaladott, nem reszekalhaté vagy metasztatikus, gyomor-
vagy gastro-oesophagealis atmeneti ADC-ben placebo plusz mFOLFOX6-hoz
viszonyitva (163). E klinikai vizsgalat eredményei paradigmavaltast hozhatnak a CLDN
fehérjéket overxpresszald rosszindulati daganatok kezelésében. Kohorszunkban a
CLDNI18 overexpresszidja az ACC esetek 2/3-aban és a MEC esetek felében volt
kifejezett. A tervezett CLDNI18.2 immunfestést technikai okok miatt nem lehetett

elvégezni.
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6. KOVETKEZTETESEK

6.1. PD-1 és PD-L1 expresszi6 vizsgalata ritka tiidétumorokban

= Retrospektiv tanulmanyunk eredménye alapjan kimondhatd, hogy tiidé eredetii
MEC, ACC ¢és TBP esetében ritka a PD-L1 és PD-1 expresszio.

= Tekintettel arra, hogy az egyik MEC-ben mintdban nagyon erds PD-L1
immunpozitivitast talaltunk mind a TC-ken, mind az IC-ken, tovabbi
vizsgalatokat tartunk sziikségesnek nagyobb betegkohorszon.

= Amennyiben MEC-ben a >50% PD-L1 TC el6fordulasa megerésitést nyer, még
akkor is, ha csak a betegeknek kis hanyadaban, akkor a magas PD-L1-
expresszioji MEC-et kiilon alcsoportnak tekinthetjiik, kiilon kezelési opcioval,
mint példaul az immuncheckpoint-gatlok.

» Eredményeink arra utalnak, hogy a primer tiid6 nyalkamirigydaganatok
heterogének nemcsak a MEC/ACC alcsoportok tekintetében, hanem ezen
szovettani altipusokon beliil is. Ennek a megfigyelésnek nagyobb esetszamon

torténd vizsgalata hozzdjarulhatna a ritka tiidérdkok személyre szabott

crer

6.2. Claudin expresszio vizsgalata tiidé eredeti adenoid cysticus

carcinomaban és mucoepidermoid carcinomaban

»  Tanulmanyunk — mely az elsd, amelyik tiid6 ACC-ben és MEC-ben atfogoan
leirja a CLDN expresszids mintazatot — azt igazolta, hogy egyes CLDN-ok tulzott
expresszidja mind az ACC-ben, mind a MEC-ben megnyithatja az utat az anti-
CLDN kezelés elott ezekben a ritka tiid6rak altipusokban.

» Eredményeink alapjan pulmonalis ACC és MEC esetében leginkabb a CLDN2,
-7 és -18 elleni onkoterapiak lehetdsége meriil fel, de emellett a CLDN3 és -4

overexpresszio is célpontként szolgalhat.
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7. OSSZEFOGLALAS

A molekularis célzott terapidk és az immunterapia 0j lehetdségeket kindlnak a
tiidorak kezelésében a hagyomanyos platinabazisi kemoterapia mellett.
A ritka tiidétumorokban, mint az adenoid cysticus carcinomaban (ACC) vagy a
mucoepidermoid carcinomaban (MEC) az optimalis kezelés a sebészi eltavolitas.
Kemoterapia, ill. radioterapia hatasossagarol nincsenek egyértelmt adatok. Tiidé ACC-
ben az elmult években végzett klinikai vizsgalatok a kemoterapias szerek alacsony
hatasossagat mutattak metasztatizalo betegség esetén, a célzott terapiak fejlesztése pedig
még csak korai szakaszban van. MEC esetén sincs elfogadott kemoterapias rezsim, de
nem reszekalhato tumor esetén kemoterapias kezelés szoba jon.
A PubMed publikacioi alapjan tanulmanyunk volt az els6, amelyik részletes adatokat
kozolt a programmed cell death protein 1 (PD-1) és a programmed cell death-ligand 1
(PD-L1) expressziojarol primer pulmonalis MEC és tracheobronchialis papilloma (TBP)
esetében, és megerdsitette a tiido eredetli ACC-ben végzett nagyon kevés publikalt
vizsgalat eredményeit. Ezen ritka tiidétumorok esetében nagy sziikség lenne tobb, az
eddigieknél hatékonyabb terdpias modszer kifejlesztésére, kiilondsen azon betegek
szdmara, akiknek betegsége eldrehaladott stddiumu. Eredményeink azt mutatjak, hogy a
primer tiid6 nyalkamirigydaganatok heterogének nemcsak az ACC/MEC alcsoportok
tekintetében, hanem ezen szdvettani altipusokon beliil is. Ennek a megfigyelésnek
nagyobb esetszamon torténd vizsgalata hozzajarulhatna a ritka tiidérakok személyre
ha a betegek csak kis hanyadaban, akkor a magas PD-L1-expresszioju MEC-et kiilon
alcsoportnak tekinthetjiik, kiilon kezelési opcidval, mint példaul az immuncheckpoint-
gatlok.
A ritka tiidorakok claudin (CLDN) expresszidjaval foglalkozo tanulmanyunk az els6 volt,
amely atfogoan leirja a CLDN expressziés mintazatot tiidé ACC-ben és MEC-ben.
Bizonyos CLDN-ok overexpresszioja mind az ACC-ben, mind a MEC-ben megnyithatja
az utat az anti-claudin célzott terapia elott ezekben a ritka tiidérak altipusokban.
Eredményeink alapjan a pulmonalis ACC és MEC esetében leginkabb a CLDN-2, -7 és
-18 elleni onkoterapiak lehetdsége meriil fel, de overexpresszio esetén a CLDN-3 és -4 is

célpontként szolgalhat.

72



SUMMARY

Molecular targeted therapies and immunotherapy offer new options for lung cancer
treatment in addition to conventional platinum-based chemotherapy.
In rare lung tumours, such as adenoid cystic carcinoma (ACC) or mucoepidermoid
carcinoma (MEC), surgical resection is the optimal treatment. There are no clear data on
the effectiveness of chemotherapy or radiotherapy. Clinical trials in lung ACC in recent
years have shown low efficacy of chemotherapeutic agents in metastatic disease, and the
development of targeted therapies is still at an early stage. There is no agreed
chemotherapeutic regimen for MEC, but chemotherapy is an option for non-resectable
tumours.
Based on PubMed publications, our study is the first to report comprehensive data on
programmed cell death protein 1 (PD-1) and programmed cell death-ligand 1 (PD-L1)
expressions in primary pulmonary MEC and (tracheobronchialis papilloma (TBP), and
confirms the results of the very few published studies in lung ACC. In these rare
pulmonary tumors, there is unmet need to develop more efficient therapeutic modalities,
especially for patients with advanced-stage disease. Our results demonstrate that primary
lung salivary gland tumors are heterogeneous not only in terms of the MEC/ACC
subgroups, but also within these histologic subtypes. A more comprehensive exploration
of this observation in a larger cohort may contribute to personalized therapy in rare lung
cancers. If >50% PD-L1 TC in MEC is confirmed, even if only in a low proportion of
patients, MEC with high PD-L1 expression might be regarded as a separate subgroup
with distinct treatment option, such as immune checkpoint inhibition therapy.
Our study on claudin (CLDN) expression in rare lung cancers is the first, which
comprehensively describes the CLDN expression pattern in pulmonary ACC and MEC.
The overexpression of certain CLDNs both in ACC and MEC opens the door to anti-
claudin treatment in these rare lung cancer subtypes. Based on the results of our present
study, in the case of pulmonary ACC and MEC, oncotherapies against CLDN-2, -7 and -
18 arise mostly, but in some cases CLDN-3 and -4 overexpression might also serve as a

target.
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