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1. BEVEZETES

Az elmult két évtizedben a tidérdk kezelésében ¢és
diagnosztikajaban is jelentds valtozdsoknak lehettiink tanai. A
molekularis célzott terapiak és az immunterapia Uj lehetdségeket
kinalnak a tiidérak kezelésében. Ritka tiidétumorok esetében egyeldre
nem all rendelkezésre a rutin gyakorlatban is alkalmazhat6 célzott
terapia, ill. immunterapia.

Az irodalmi adatok alapjan a ritka tiidodaganatok eléfordulasi
gyakorisaga kisebb, mint 1%. A nyalmirigy jellegli primer léguti
daganatok el6forduldsa a léguti rosszindulati daganatokhoz
viszonyitva 0,1-0,2%. A bronchialis nyalkamirigyek a trachea és a
bronchusok submucosajaban helyezkednek el. Morfologiajukat
tekintve nagyon hasonléak a nyak és az oropharyngealis régio 6
nyalkamirigyeihez. Ennek megfeleléen hasonld jellegli, nyalmirigy
tipust daganatok fejlodhetnek ki beldliik, bar sokkal ritkabban, mint a
fej-nyaki régioban. Ide tartoznak a malignus bronchialis adenoid
cysticus carcinoma (ACC) és a mucoepidermoid carcinoma (MEC).

Mind ACC, mind MEC esetén az optimdlis kezelés a sebészi

eltavolitas, low-grade carcinoma és polypoid jellegii endobronchialis
tumor esetén intervencids bronchoszkdpia is szoba jon. Kemoterapia,
illetve radioterapia hatasossadgarol nincsenek egyértelmi adatok.
A legtobb ACC tumor lassan ndovekszik, és nem szarmazik elény a
szisztémas kemoterapiabol. Az elmult években végzett klinikai
vizsgalatok a kemoterapias szerek alacsony hatasossagat mutattak
metasztatizalo betegség esetén. Igy tehat tovabbra sincs elfogadott
szisztémas kemoterapias kezelés ACC-ben. Lassu lefolyasu,
metasztatizald esetekben a szoros obszervacid a standard eljaras a
szisztémas kezelés helyett. Gyorsan progrediald esetekben szisztémas
kemoterapiatol varhatdé mérsékelt eredmény a betegek egy részénél. A
célzott terapiak fejlesztése még csak korai szakaszban van.



MEC esetén sincs elfogadott kemoterapias rezsim. High-grade tumorok
esetén adjuvans kezelésként, ill. nem reszekalhato tumor esetén
kemoterapias kezelés szoba jon. Néhany vizsgalatban kemoterapiat €s
EGFR-TKI kezelést alkalmaztak, de az eredmények nem voltak
meggyozdek.

Az anti-PD-1 és anti-PD-L1 immuncheckpoint-inhibitor terapiak
bevezetésével a tiidorak talélése jelentdsen javult, mind ADC, mind
SCC esetén. Pulmonaris eredetit ACC és MEC esetében azonban eddig
atfogd PD-1, PD-L1 vizsgalatot nem végeztek. A claudinok (CLDN) a
ham- és endothelsejtek tight junctionjait alkotd fehérjék kozé tartoznak.
Koros expressziojuk és a prognézis kozott szamos malignus tumor
esetén Osszefiiggés mutathatd ki, de a kiilonb6z6 CLDN-ok
expressziojanak jellegzetes valtozasai a tumor lokalizaciojatol és
tipusatdl fiiggden differencidldiagnosztikai célokra is felhasznalhatok.
Pulmonalis eredetii ACC-ben ill. MEC-ben nem vizsgaltak még a
CLDN-0k expressziojat.



2. CELKITUZESEK

2.1. PD-1 és PD-L1 expresszio6 vizsgalata ritka tiidétumorokban

= 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 expresszidt a tumorsejtekben ¢€s az
immunsejtekben kivantuk vizsgalni, mig a PD-1 protein
expressziot az immunsejtekben terveztiik tanulmanyozni.

= Célunk volt tovabba a két ritka tiidorak szovettani tipus PD-1
és PD-L1 expresszidja kozti kiilonbség vizsgalata, valamint a
fobb klinikopatoldgiai jellemzokkel valo korrelacio vizsgalata.

2.2. CLDN expresszio vizsgalata tiidé eredetii ACC-ben és
MEC-ben

= Vizsgalatunk célja kiilonb6z6 CLDN fehérjék expresszidjanak
vizsgalata volt tiid6 eredetii ritka nyalkamirigy tumorokban.

= A CLDN expresszios mintazat leirasa mellett célunk volt a
vizsgalt két ritka tiidorak szovettani tipus CLDN
expressziojanak  Osszehasonlitasa, tovabba a  fobb
klinikopatologiai paraméterekkel vald korrelacio
tanulmanyozasa.



3. MODSZEREK
3.1. Betegcsoportok

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

Retrospektiv vizsgalatunkban 66 patologiailag verifikalt ritka
tiidédaganatot, koztilk 26 MEC-et, 27 ACC-t és 13 tracheobronchialis
papillomat (TBP) vizsgaltunk. Mivel a betegeket 1987-2019 ko6zott
diagnosztizaltak és kezelték az Orszagos Koranyi Pulmonologiai
Intézetben, ezért valamennyi tumorminta ismételt szvettani elemzését
elvégeztik. Az ACC és a MEC diagndzisokat a kovetkezé THC
markerekkel erdsitettiik meg: pancytokeratin, aktin, S100 és p63.

3.1.2. CLDN expresszio vizsgalata tiidé eredetii ACC-ben és
MEC-ben

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



3.2. Immunhisztokémia

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

A sebészeti mintdk esetében immunhisztokémiai (IHC) festést
végeztiink TMA (tissue microarrays) multiblokkokon (5 x 6-0s panel;
atméré 2 mm), paciensenként dupla vagy tripla kiszurasokkal, melyek
a formalinban rogzitett, paraffinba agyazott (FFPE) szovetmintdk
reprezentativ teriileteir6l szarmaztak (TMA Master; 3DHistech,
Budapest, Magyarorszag). A bronchoszkdpos excindatumok esetében
3um vastagsag metszetek késziiltek az IHC vizsgélathoz TMA nélkiil.
Elészor 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 kovetden
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. Deparaffinizalas és rehidratalas utan 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 melegitettiik. A mintakat ezutan
5 percig szobahdmérsékleten inkubaltuk Ultra V Block (UltraVision LP
detection system, Lab Vision Corporation, Thermo Fisher Scientific
Inc., Pittsburgh, MA, United States) hasznalataval, majd a PD-L1 ¢és
PD-1 antitest inkubalasa kovetkezett masnapig 4°C-on. Az
immunreakciot az UltraVision LP Detection System hasznalataval
detektaltuk a gyartd ajanlasainak megfeleléen (Lab Vision
Corporation). Az antitest vizualizalasat 3-3’-diaminobenzidinnel
(DAB) ¢és hematoxylin ellenfestéssel végeztiik. Pozitiv kontrollként
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placentaszovetet hasznaltunk. Az 6sszes mintat gyakorlott patologus
vizsgalta meg (x400-as nagyitassal) és értékelte ki. A pozitiv TC és IC
értekét félkvantitativ modszerrel hataroztuk meg, a pozitiv sejtek
szazalékos 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 kordbbi
tanulmanyainkban is.

3.2.2. CLDN expresszio vizsgalata tiidé eredetii ACC-ben és
MEC-ben

Mivel a biopszias szovetmintak tilnyomoé tobbségét 2020 elott
vették, ezért az Gsszes tumormintat ujra megvizsgaltuk. Az ACC és a
MEC diagnoézisat a kovetkezé immunhisztokémiai (IHC) markerekkel
erésitettik meg: pancytokeratin, aktin, S100 és p63. A szodveti
jellemzoket, mint példaul a tumor gradusat (1-3), a nekrozis jelenlétét
(igen/nem), az érinfiltracio jelenlétét (igen/nem) és a lymphoid
infiltracio mértékét (enyhe/kdzepes) hematoxilin-eozinnal festett
metszeteken hataroztuk meg.

A sebészeti mintak esetében az IHC-festést TMA-kon (5x6; atméro, 2
mm) végeztikk. Szovetblokkokként egy vagy két kiszards (core
biopszia) tortént, amelyeket FFPE szovetmintak kivalasztott
teriileteib6l  készitettink (TMA Master; 3DHistech, Budapest,
Magyarorszag). A bronchoszkopos kimetszések esetén 3 um
vastagsagu metszeteket készitettink az IHC-khez TMA-készités
nélkiil.

Az immunreakciokhoz a kovetkezé antitesteket és higitasokat
hasznaltuk: CLDNI mAb (Invitrogen, 1:200), CLDN2 mAb
(Invitrogen, 1:300), CLDN3 pAb (Invitrogen, 1:200), CLDN4 mAb
(Invitrogen, 1:200), CLDN5 mAb (Invitrogen, 1:20), CLDN7 mAb
(Invitrogen, 1:200) és CLDN18 mAb (Invitrogen, 1:200). Minden
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primer antitestet 42°C-on inkubaltunk 32 percig. Az IHC festéseket a
Roche Ventana Benchmark ULTRA automatizalt targylemezfestd
késziilékkel (Ventana Medical Systems, Roche Diagnostics,
Franciaorszag) végeztiik az UltraView univerzalis DAB IHC Detection
Kit (Roche, Franciaorszag) segitségével. Az antitestek vizualizalasa
utdn a targylemezeket hematoxilinnel -ellenfestettiik. Pozitiv
kontrollként CLDN pozitiv tiidorakszoveteket hasznaltunk a CLDNI, -
2,-3, -4, -5, -7 és -18 reakciokhoz.

Minden metszetet két tapasztalt patologus 400x-os nagyitassal vizsgalt
és értékelt. Az immunpozitivitds szintjét a H-score segitségével
hataroztuk meg, amelyet a festddés intenzitasanak (osztalyozva: 0 =
nem festddik; 1 = gyenge; 2 = kozepes; vagy 3 = erds) és a pozitiv sejtek
szazalékos aranyanak szemikvantitativ értékelésével szamoltunk ki.

3.3. Statisztikai analizis

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

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.
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 dohanyzott vs. korabban dohanyos volt vs. jelenleg is dohanyos) a
Fisher-féle egzakt probaval vizsgaltuk. A kiilonbozé PD-L1/PD-1
alcsoportok (<1% vs. >1%) 0Osszehasonlitasa szintén a Fisher-féle
egzakt probaval tortént. Minden kozolt p-érték kétoldali probabél
szarmazott, és 0,05 vagy anndl alacsonyabb értéket tekintettiik
statisztikailag szignifikansnak.



3.3.2.  CLDN expresszio vizsgalata tiid6 eredetii ACC-ben és
MEC-ben

Minden statisztikai elemzést az R 4.2.1-es verzidjaval végeztiink (R
Foundation for Statistical Computing, Bécs, Ausztria). A kategorikus
és ordinalis paraméterek statisztikai elemzését Fisher-féle egzakt
probaval végeztiik. A folytonos valtozokat Mann-Whitney-teszttel
vagy Kruskal-Wallis-teszttel —hasonlitottuk  6ssze. A  mintak
hierarchikus klaszterezését a mért expresszios szintek alapjan a
ComplexHeatmap R szoftvercsomag hasznalataval végeztiik (v.2.10.0;
URL: https://jokergoo.github.io/ComplexHeatmap-reference/book/;
utolso elérés datuma: 5/10/2021). A tavolsagmatrixot az euklideszi
tavolsagmértékkel szamoltuk ki, a dendrogramokat pedig a ward.D
klaszterezési modszerrel hoztuk létre. Az expresszios szintek
korrelacioit paronkénti moddon, Pearson korrelacio segitségével
szamoltuk ki. A linedris korrelacios egytitthato (R) értéke -1 és 1 kozott
valtozik mindkét értéket beleértve. Az elemzések soran a Benjamini-
Hochberg korrekciot alkalmaztuk a tobbszords teszt korrekciora.

3.4. Etikai engedélyek

A vizsgalatainkat a Helsinki Nyilatkozatban foglalt iranyelvekkel
Osszhangban végeztiik. A vizsgalathoz ETT TUKEB ill. ANTSZ
engedéllyel rendelkeztiink (ETT 7214-1/2016/EKU [0109/16], ANTSZ
IF-77-3/2016, SE IKEB241/2016). A retrospektiv vizsgalathoz a
betegektdl beleegyezd nyilatkozatra nem volt sziikség. A klinikai
adatok Osszegytijtését kovetoen utan a betegazonositokat eltavolitottuk,
hogy a betegeket sem direkt, sem indirekt modon ne lehessen
azonositani.



4. EREDMENYEK

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

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 meghalado PD-
L1/PD-1 expressziot a tumorsejteken (TC) és az immunsejteken (I1C),
ezért dichotomizalt kategoriakat hasznaltunk a statisztikai analizishez
(azaz pozitiv (>1%) vs. negativ (<1%)).

Tekintettel arra, hogy az els6ként haszndlt Ventana SP142
antitesttel végzett PD-L1 immunfestés nem adott pozitiv
immunreakciot egyik mintan 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 mintakon. Ugyanakkor PD-L1 expresszi6é az immunsejteken 9
MEC esetben (34.6%) és 4 ACC esetben (14.8%) volt kimutathato, és
nem volt detektalhato a TBP mintdkon. A MEC mintak nagyobb
aranyban festddtek, mint az ACC minték, de ez a kiilonbség nem volt
szignifikans (p = 0.119). Mindegyik PD-L1 TC pozitiv tumor mintan
PD-L1 IC pozitivitast is megfigyeltiink. 5%-ndl magasabb PD-L1 TC
és/vagy IC expresszié csak egy ACC és 2 MEC esetben mutatkozott.
Koziilik az egyik MEC mintan, mely egy dohanyos n6t6l szarmazott,
tumorsejteken 50%-ot meghaladdo, mig immunsejteken 10%-nal
nagyobb immunpozitivitast tudtunk igazolni (6. abra); egy férfit6l
szarmaz6o MEC mintan 5-49% PD-L1 TC szint mutatkozott, egy masik
férfitél szarmazéo ACC mintan 5-9% PD-L1 IC szint mutatkozott.

Megvizsgaltuk a potencialis Osszefliggéseket a klinikopatologiai
adatok és a tumorok kiilonbozé PD-1/PD-L1 expresszios profilja
10



kozott. MEC esetén 1%-nal nagyobb immunpozitivitds tumorsejteken
vagy immunsejteken szignifikansan tobb esetben volt kimutathato 55
évesnél iddsebbeknél, 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 dohanyzasi anamnézis.

Fentiek mellett vizsgaltuk a kapcsolatot a tumor szdvettani tipusa
és a tumorsejteken, illetve az immunsejteken mutatkozé PD-L1
expresszio, valamint az immunsejteken detektalt PD-1 expresszio
kozott. 1%-ot meghaladé PD-L1 expresszios szint az immunsejteken
MEC esetén szignifikansan gyakoribb volt, mint TBP esetén (p<0.001).
Ettél eltekintve semmilyen tovabbi Osszefiiggést nem észleltiink a
szovettani altipusok és a PD-1/PD-L1 expresszios szintek kozott.

Mivel az FFPE blokkok kora befolyasolhatja az IHC reakciokat,
ezért 6sszehasonlitottuk a régebbi és az Gjabb szdvettani mintakat, de
nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget az IHC pozitivitasi szintek
kozott a 2006 elotti és utani mintak elemzésekor.

4.2. CLDN expresszi6 vizsgalata tiidé eredetii ACC-ben és
MEC-ben

Az ACC ¢és MEC mintak klinikopatologiai jellemzdinek
Osszehasonlitasa soran megfigyeltiik, hogy az ACC-tumorok altalaban
szignifikansan magasabb grade-del rendelkeztek (korrigalt p-érték =
0,044, 1. tablazat) és magasabb stadiumuak voltak (korrigalt p-érték =
0,044), mint a MEC-tumorok. Az ACC-tumoros betegek altalaban
idésebbek is voltak, mint a MEC-tumoros betegek (median: 64 vs. 48
év, korrigalt p-érték = 0,044, 1. tablazat). A két altipus tumorainak
Osszehasonlitasakor nem lehetett mas szignifikans tendenciat kimutatni
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sem a nem, sem a dohdnyzas, sem az érrendszeri érintettség, sem a
nyirokszervi infiltracio, sem a nekrozis tekintetében.

A CLDN IHC pozitiv tumorok tobbsége erds és homogén festodést

mutatott. A CLDN IHC negativ tumorok bizonyos eseteiben endogén
pozitiv kontrollként szolgalé nem-tumoros szdvet segitette a helyes
kiértékelést.
A CLDN1, -3, -4 ¢és -7 IHC esetében membrandozus CLDN
immunpozitivitas volt megfigyelhet6, mig a CLDN2, -5 és -18 IHC
esetében citoplazmatikus festddést talaltunk. Altalaban minden pozitiv
tumor diffizan ¢és meglehetésen egyenletesen festodott. Az
immunfestddés intenzitdsa altaldban hasonld — vagy akér erésebb —
volt, mint a szomszédos normal horgéhamé. Az expresszid
heterogenitasa ugyanazon tumor kiilonb6z6 teriiletein csak nagyon
kevés esetben volt megfigyelhetd.

A CLDN expresszios szintek és a klinikopatologiai jellemzok
kozotti Osszefliggéseket - tekintettel a rendelkezésre allo esetek
alacsony szamara - az 6sszes adaton vizsgaltuk, figyelmen kiviil hagyva
a tumor szovettani altipusat.

A CLDN expresszios szintek elemzésekor azt figyelhettiik meg, hogy a
CLDN4-et Dbefolyasoljak leginkabb kiilonb6zé klinikopatologiai
tényez6k. 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 korrelacié volt
megfigyelhetd a stadium és a CLDN4-expresszio kozott (R = 0,5, p-
érték: 0,003). A CLDN4-szintek pozitiv dsszefiiggést mutattak
az ¢életkorral (R = 0,49, p-érték: 0,004).

Mindemellett azt talaltuk, hogy nekrézis megléte esetén a tumorok
magasabb CLDNb5-expressziot mutattak, mint azok a tumorok,
amelyekben nem volt jelen nekrézis (median H-érték: 60 vs. 0; Mann-
Whitney-teszt p-érték: 0,009).
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A legmeggy6z0bb Osszefiiggést a CLDN18 expresszioja és a dohdnyzas
kozott figyelhettilk meg: a soha nem dohanyzok tumorai alacsonyabb
CLDN18 expresszios értéket mutattak, mint a jelenleg dohanyzok
tumorai (H-score értékek medianja: 70 vs. 190, Mann-Whitney-teszt p-
érteke: 0,003).

Mindezen Osszefiiggések koziil csak az utdobbi maradt szignifikans a
tobbszords teszt korrekeiot kovetden.

Az ACC és MEC mintdk CLDN expresszids profiljat vizsgalva
szamottevo kiilonbségeket talaltunk. A CLDNL, -2, -4 és -7 expresszios
szintje jelentOsen eltérd eloszlast mutatott az ACC és a MEC tumorok
esetében. Az ACC-mintakon jellemz6bb volt a CLDN2 és -4 fokozott
expresszioja, mig a MEC esetek a CLDNI1 ¢s -7 emelkedett szintjét
mutattak. Egyik tendencia sem maradt azonban szignifikans a
tobbszords teszt korrekciot kovetéen. ACC-ben a CLDN1 volt az
egyetlen olyan marker, amely minden tumorszdvetben negativ volt, mig
a MEC-ben nem volt olyan marker, amely minden mintaban negativ lett
volna.

Annak érdekben, hogy részletesebb betekintést nyerjiink, a mintak
egyszer(l, ,,nem feliigyelt” hierarchikus klaszterezését végeztiik el a
mért expresszios szintek alapjan. Az esetek igy kapott dendrogramjat
két csoportra osztottuk, €s azt kaptuk, hogy a tiidorak altipusai a két
csoporton beliil (néhany kivételtdl eltekintve) meglehetésen
egységesek, ami arra utal, hogy a CLDN expressziés mintazatai
eredendden megkiilonboztetik az ACC és a MEC tumorokat (korrigalt
p-érték = 0,032). Masrészt, a fennmaradé 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
lymphoid infiltracio €s a nekrozis tekintetében), ami azt jelzi, hogy a
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CLDN expresszios szintek alapjan torténd elkiilonitést befolyasold £6
tényez6 valdban a tumor altipusa.

A CLDN expresszio szintjei k6zotti 6sszefliggéseket az alacsony
esetszam miatt a tumor altipusatdl fliggetlentil a teljes adathalmazon
értékeltiik. Pozitiv korrelaciot azonositottunk a CLDNS és -2 (R = 0,55,
korrigélt p-érték = 0,02), a CLDN3 és -4 (R = 0,57, korrigalt p-érték =
0,02), valamint a CLDNS5 ¢s -18 (R = 0,53, korrigalt p-érték = 0,04)
expresszios szintjei kozott. Mindezek az dsszefiiggések szignifikansak
maradtak a tobbszords teszt korrekciot kovetden is.

Tekintettel az FFPE blokkok jol ismert idobeli minségromlésara,
a fenti megfigyelt tendencidk validalasa érdekében kiilon-kiilon tjra
elemeztiik a régebbi és az ujabb mintakat. A mintakat "régi" és "4j"
kohorszokba soroltuk az FFPE-blokkok készitésének éve alapjan: a
2009 elott készitett blokkokat "réginek", mig az ezt kovetden
készitetteket "Gjnak" neveztiik. A kategorizalas kiiszobértékének az
adatallomanyunkban szereplé FFPE-blokkok készitési éveinek
medianjat valasztottuk.
Altalanossagban — ahogyan az varhato volt — a CLDN expresszios
szintjét tekintve a régi esetek alacsonyabb expresszios szintet mutattak,
mint az 0jak, bar a legtobb esetben nem jelentés mértékben. Ez alol a
tendencia alol a CLDNI1 és -4 volt a kivétel, ahol a H-értékek medidnja
mindkét mintacsoportban nagyon alacsony volt. (Medianok ¢és
tobbszords teszteléssel korrigalt Kruskal-Wallis teszt p-értékei a régi
vs. 4j esetekre: 0 vs. 0, p = 0.76 (CLDN1), 100 vs. 200, p = 0,003
(CLDNZ2), 20 vs. 50, p = 0,90 (CLDN3), 2 vs. 1, p = 0,95 (CLDN4), 0
vs. 10, p = 0,56 (CLDNS), 140 vs. 150, p = 0,76 (CLDN7), 50 vs. 160,
p=0,11 (CLDN18)). Ezen 4ltalanos tendenciak ellenére azonban a fent
targyalt eredmények az 0j és a régi mintak esetében is érvényesek
maradnak, ha kiilon-kiilon elemezziik 6ket, habar néhany esetben kissé
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csOkkent statisztikai erével. Ami az ACC ¢és a MEC tumorok
expresszios mintazatat illeti, a MEC esetek emelkedett CLDN1 és -7
szintje mind a régi, mind az ij mintakban megfigyelhet6 volt. Az ACC
mintdk mindkét kohorszban igazoltan magasabb CLDN4-szintet
mutattak, tovabba a régi mintdkon magasabb CLDN2-szint
mutatkozott.
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5.

5.1

KOVETKEZTETESEK

PD-1 és PD-L1 expresszid vizsgalata ritka tiidétumorokban

Retrospektiv tanulmanyunk eredménye alapjan kimondhato,
hogy tiid6 eredetlit MEC, ACC ¢és TBP esetében ritka a PD-L1
¢és PD-1 expresszio.

Tekintettel arra, hogy az egyik MEC mintaban 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 eldfordulasa
megerdsitést nyer, még akkor is, ha csak a betegeknek Kis
hanyadaban, akkor a magas PD-L1-expresszioji MEC-et kiilon
alcsoportnak tekinthetjiik, kiilon kezelési opcidval, mint
példaul az immuncheckpoint-gatlok.

Eredményeink arra utalnak, hogy a primer tid6
nyalkamirigydaganatok heterogének nemcsak a MEC/ACC
alcsoportok tekintetében, hanem ezen szdvettani altipusokon
beliil is. Ennek a megfigyelésnek nagyobb esetszdmon torténd
vizsgalata hozzajarulhatna a ritka tiidérakok személyre szabott

crer
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5.2.  CLDN expresszio vizsgalata tiid6 eredetii ACC-ben és
MEC-ben

= Tanulmanyunk — mely az elsd, amelyik tiid6 ACC-ben és
MEC-ben atfogdan leirja a CLDN expresszios 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 tiidorak 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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