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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

 

4EBP1 – eukaryotic translation initiation factor 4E-binding protein 1 

AB – alamarBlueTM 

AC – atípusos carcinoid, atypical carcinoid 

AGC – protein kinase A, G, and C families 

Akt – protein-kináz B, protein kinase B 

AKT1-3 – AKT serine/threonine kinase 1-3 (gene) 

ALK – anaplastic lymphoma kinase (gene) 

AMPK – 5' AMP-activated protein kinase 

ASCL1 – achaete-scute homologue 1 

ATCC – American Type Culture Collection 

ATG13 – autophagy-related protein 13 

ATG14L – autophagy-related protein 14L 

ATP – adenozin-trifoszfát, adenosine triphosphate 

BCL – binary base call 

Bcl-2 – B-cell leukemia/lymphoma 2 

BRCA1 – breast cancer 1 (gene) 

CCND1-E1 – cyclin D1-E1 (gene) 

CDK4/6 – cyclin-dependent kinase 4 and 6 

CDKN2A – cyclin-dependent kinase inhibitor 2A (gene) 

CHK1 – checkpoint kinase 1 

Chr5 – 5. kromoszóma, chromosome 5 

CI – kombinációs index, combination index 

CNV – kópiaszám-változás, copy number variation 

COVID-19 – koronavírus-betegség 2019, coronavirus disease 2019 

DDIT4 – DNA damage inducible transcript 4 (gene) 

ddPCR – Droplet Digital PCR 

Deptor – DEP domain containing mTOR-interacting protein 

DLL3 – delta-like ligand 3 

DNS – dezoxiribonukleinsav, deoxyribonucleic acid  

EDTA – etilén-diamin-tetraecetsav, ethylenediaminetetraacetic acid 
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EGFR – epidermális növekedési faktor receptor; epidermal growth factor receptor 

EGFR-TKI – EGFR tirozin-kináz-gátló, EGFR tyrosine kinase inhibitor 

eIF4B-E – eukaryotic translation initiation factor 4B-E 

EMT – epithelialis-mesenchymalis átmenet, epithelial-mesenchymal transition 

ER – ösztrogénreceptor, estrogen receptor 

ERBB2-3 – Erb-B2 receptor tyrosine kinase 2-3 (gene) 

ERCC1-2 – excision repair cross-complementation group 1-2 enzyme (gene) 

Erk5 – extracellular signal regulated kinase 5 

ESR1 – ösztrogénreceptor 1 (gén), estrogen receptor 1 (gene) 

FAT domén – FRAP, ATM, TRRAP 

FATC domén – C-terminal FAT domain 

FBXW7 – F-box/WD repeat-containing protein 7 

FDA – Egyesült Államok Élelmiszer- és Gyógyszerügyi Hivatala, U.S. Food and Drug 

Administration 

FFPE – formalin-fixált és paraffinba ágyazott, formalin-fixed paraffin-embedded 

FGF3-19 –fibroblast growth factor 3-19 (gene) 

FGFR1-4 – fibroblast growth factor receptor 1-4 (gene) 

FIP200 – FAK family-interacting protein of 200 kDa 

FISH – fluoreszcens in situ hibridizáció, fluorescence in situ hybridisation 

FKBP – FK506 binding protein 

FKBP12 – 12-kDa FK506-binding protein 

FOXO1 – Forkhead box protein O1 

FRB domén – FKBP12-rapamycin binding 

GAPDH – gliceraldehid-3-foszfát-dehidrogenáz, glyceraldehyde 3-phosphate 

dehydrogenase 

Grb10 – growth factor receptor-bound protein 10 

H&E – hematoxilin és eozin, haematoxylin and eosin 

HEAT – Huntingtin, elongation factor 3 (EF3), protein phosphatase 2A (PP2A), TOR1 

HER2 –human epidermal growth factor receptor 2 (gene) 

HIF1α – hypoxia inducible factor 1 alpha (gene) 

HPV – humán papillomavírus, human papillomavirus 

H-score – histochemical scoring 
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ICC – immuncitokémia, immunocytochemistry 

IDH – izocitrát-dehidrogenáz, isocitrate dehydrogenase 

IDO – indoleamine 2,3-dioxygenase 

IGF1 – inzulinszerű növekedési faktor 1, insulin-like growth factor 1 

IGF1R – IGF1-receptor 

IHC – immunhisztokémia, immunohistochemistry 

ILK – integrin-linked kinase 

INSM-1 – insulinoma-associated protein 1 

IRS1 – inzulin receptor szubsztrát 1, insulin receptor substrate 1 

JAK2 – Janus kinase 2 (gene) 

KEAP1 – Kelch-like ECH-associated protein 1 (gene) 

Ki67 – Kiel 67 

KRAS – Kirsten rat sarcoma virus (gene) 

LCNEC – nagysejtes neuroendokrin tüdőcarcinoma, large cell neuroendocrine 

carcinoma 

MAPK/ERK – mitogen-activated protein kinase/extracellular signal-regulated kinase 

MDM2-4 – mouse double minute 2-4 homolog (gene) 

MEK – mitogen-activated protein kinase kinase 

MET – mesenchymalis-epithelialis átmenet, mesenchymal–epithelial transition 

MGMT – O6-methylguanine-DNA methyltransferase (gene) 

mLST8 – mammalian lethal with sec-13 protein 8 

mSin1 – mammalian stress-activated MAP kinase-interacting protein 1 

mTOR – mechanistic target of rapamycin 

mTORC1 – mTOR-komplex 1, mTOR complex 1 

mTORC2 – mTOR-komplex 2, mTOR complex 2 

NCCN – National Comprehensive Cancer Network 

NE – neuroendokrin, neuroendocrine 

NeuroD1 – neurogenic differentiation factor 1 

NF1 – neurofibromatosis type 1 (gene) 

NGS – újgenerációs szekvenálás, next-generation sequencing 

NOS – not otherwise specified 

NSCLC – nem-kissejtes tüdőcarcinoma, non-small cell lung carcninoma 
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NST – no special type 

p – foszforilált, phosphorylated 

PARP – poly (ADP-ribose) polymerase (gene) 

PBS – foszfátpuffer, phosphate buffered saline 

PCR – polimeráz-láncreakció, polymerase chain reaction 

PDCD4 – programmed cell death protein 4 

PDGFRA – platelet-derived growth factor receptor alpha (gene) 

PDK1 – phosphoinositide-dependent kinase-1 (gene) 

PD-L1 – programozott halál-ligandum 1, programmed death-ligand 1 

PI3K – phosphoinositide 3-kinase 

PIK3CA-B – phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha-

beta (gene) 

PIP2 – foszfatidilinozit-4,5-biszfoszfát, phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate 

PIP3 – foszfatidilinozit (3,4,5)-triszfoszfát, phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphate 

PKCα-ζ – protein kinase C alpha-zeta 

POU2F3 – POU class 2 homeobox 3 

PPARγ – peroxisome proliferator–activated gamma 

PR – progeszteronreceptor, progesteron receptor 

PRAS40 – proline-rich Akt substrate of 40 kDa 

Protor 1/2 – protein observed with rictor 1 and 2 

PTEN – phosphatase and tensin homolog (gene) 

Raf – rapidly accelerated fibrosarcoma 

RAG – recombination-activating genes 

rapalógok – rapamycin és származékai 

Raptor – regulatory-associated protein of mTOR 

Ras – rat sarcoma virus 

RB1 – retinoblastoma protein 1 (gene) 

Rheb – Ras homolog enriched in brain 

RhoA – Ras homolog family member A 

Rictor – rapamycin-insensitive companion of mTOR 

RPS6KB1 – ribosomal protein S6 kinase beta-1 (gene) 

RPTOR – regulatory-associated protein of mTOR (gene) 
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Rsk – ribosomal S6 kinase 

RTK – receptor tirozin-kináz, receptor tyrosine kinase 

S6 – ribosomal protein S6 

S6K1 – ribosomal protein S6 kinase beta-1 

SCID – súlyos kombinált immundeficientia, severe combined immunodeficiency 

SCLC – kissejtes tüdőcarcinoma, small cell lung carcinoma 

SDHA – succinate dehydrogenase complex flavoprotein subunit A (gene) 

SGK1 – serum/glucocorticoid regulated kinase 1 

siRNS – kis interferáló RNS, small interfering RNA 

SKAR – S6 kinase Aly/REF-like target 

SRB – sulforhodamine B 

SREBP1 – sterol regulatory element-binding protein 1 

SSC – saline-sodium citrate 

STK11 – serine/threonine kinase 11 (gene) 

TC – típusos carcinoid, typical carcinoid 

TC% – tumorsejtek százalékos aránya, percentage of tumour cells 

TCGA – The Cancer Genome Atlas 

TERT – telomerase reverse transcriptase (gene) 

TFE3 – transcription factor binding to IGHM enhancer 3 

TFEB – transcription factor EB 

TFRC – transferrin receptor (gene) 

TGFβ1 – transzformáló növekedési faktor béta 1, transforming growth factor beta 1 

TMA – szöveti multiblokk, tissue microarray 

TOR1-2 – target of rapamycin 1-2 (gene) 

TSC1/2 – tuberous sclerosis complex 1 and 2 (gene) 

TSO500 – Illumina TruSight Oncology 500 High Throughput assay 

TTF-1 – thyroid transcription factor 1 

ULK1 – Unc-51-like kinase 1 

UVRAG – ultraviolet radiation resistance-associated (gene) 

WHO – Egészségügyi Világszervezet, World Health Organization 

Wnt – wingless-related integration site 

YAP1 – yes-associated protein 1 
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1. BEVEZETÉS 

 

1.1. A daganatok jellegzetességei mint potenciális terápiás célpontok 

 

Hanahan és Weinberg először 24 évvel ezelőtt, 2000-ben foglalta össze azokat a 

jellegzetességeket, amelyek a daganatos sejtekre, szövetekre jellemzők. Ezek közé 

tartoznak a proliferáció korlátlan fenntartása, a folyamatos túlélés biztosítása, az 

apoptózis gátlása, az angiogenezis, valamint az invázió és a metasztázisképződés 

támogatása [1]. Az elmúlt évtizedek kutatási eredményei alapján a felsorolt jellemzők 

több alkalommal is kiegészültek (1. ábra). 2011-ben négy új elemmel bővültek, melyek 

a következők voltak: a daganatsejtek bioenergetikai folyamatainak átprogramozása, a 

tumorellenes immunválasz elkerülése, a daganatot támogató gyulladásos folyamatok 

kialakulása és fenntartása, valamint a genominstabilitás és a mutációk megjelenése [2]. 

Hanahan 2022-ben újabb négy tényezővel egészítette ki a korábban összefoglalt 

tulajdonságokat. Kiemelte a mutációktól független epigenetikai változásokat, a 

szeneszcens sejtek kialakulását, a daganatsejtek fenotípusos plaszticitását, valamint a 

szövetekben, szervezetben megváltozó mikrobiom-összetételt [3]. 

A tumorsejtek korlátlan osztódását a jól ismert mutációs változások mellett, 

azokkal összefüggésben, a jelátviteli és anyagcsere-útvonalak változásai is segítik. A 

katabolikus és anabolikus útvonalak átprogramozása biztosítja a sejtek túlélését és 

proliferációját a gyakran tápanyagszegény, fiziológiástól eltérő (,,stresszes”) 

környezetben is. Ezek szabályozásában és működésében számos központi szabályozó 

molekulának és kulcsfontosságú metabolikus enzimnek van szerepe. A mechanistic 

(korábban mammalian) target of rapamycin (mTOR) komplexeknek központi szerepe 

van a sejtek jelátviteli útvonalainak és anyagcseréjének (pl.: a fokozott glükóz- vagy 

aminosavfelvétel) szabályozásában, a sejtek növekedésének és túlélésének 

fenntartásában, valamint a stresszhelyzetekre adott válaszok irányításában is. A 

tumorszövet anyagcsere-változásai és az mTOR jelátviteli útvonal aktivitása közötti 

kapcsolat megértése elengedhetetlen új, célzott terápiás stratégiák kifejlesztéséhez [4]. 
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1. ábra A daganatos sejtek jellegzetességei. Hanahan és Weinberg által 2000-ben 

összefoglalt, majd 2011-ben kiegészített, daganatokra jellemző egyedi tulajdonságok 

láthatók az ábra központi részén [1, 2]. A korábban leírt jellegzetességek 2022-ben 4 új 

tényezővel bővültek, amelyek körvonallal vannak jelölve [3]. 

 

1.2. A PI3K/Akt/mTOR-hiperaktivitás szabályozó szerepe és jelentősége a 

daganatokban 

 

1.2.1. Az mTOR-kináz felfedezésének története 

 

Az mTOR szerin-treonin protein-kináz azonosítása jelentős mérföldkőnek 

számított a sejtek proliferációjának és anyagcseréjét szabályozó mechanizmusok jobb 

megértésében. Az 1960-as években egy kanadai expedíció indult Halifaxból a chilei (a 

sziget őslakosai által Rapa Nui névre keresztelt) Húsvét-szigetre azzal a céllal, hogy 

feltérképezze annak egyedülálló élővilágát. Az expedícióban részt vevő dr. Stanley 

Skoryna és a magyar származású Georges Nogrady mikrobiológus munkájuk során 

talajmintákat gyűjtöttek. Arra keresték a választ, hogy a talajban található antibakteriális 
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vegyületek magyarázatot adhatnak-e arra, hogy a mezítláb járó őslakosok között miért 

volt olyan alacsony a tetanuszos megbetegedések száma [5]. 

A talajmintákat Suren Sehgal a montreáli Ayerst Laboratórium (a későbbi Wyeth-

Ayerst gyógyszercég) kutatója vizsgálta tovább. Sehgal 1972-ben a megtisztított 

mintában azonosított egy a Streptomyces hygroscopicus talajbaktériumból származó 

gombaellenes hatású makrolid molekulát, melyet rapamycinnek nevezett el a Rapa Nui 

sziget után [6, 7]. Az 1980-as években a Wyeth-Ayerst gyógyszercég is támogatni kezdte 

a rapamycin immunrendszerre gyakorolt hatásának vizsgálatait, ami elősegítette a 

hatóanyag immunszuppresszív és citosztatikus tulajdonságainak felfedezését, majd 

későbbi klinikai alkalmazását [6, 8]. 

Az mTOR-kináz felfedezése csak az 1990-es évek elején történt meg több 

kutatócsoport független vizsgálatainak eredményeként. 1991-ben Michael N. Hall és 

munkatársai élesztőben azonosították a TOR1 és a TOR2 (target of rapamycin 1-2) 

géneket [9], majd 1993-ban leírták, hogy a rapamycin intracellulárisan egy specifikus 

fehérjéhez, az FKBP12-höz kötődik [10]. 1994-ben több, egymástól független 

kutatócsoport is leírta az mTOR-kinázt emlős szövetekben, amelynek működését a 

rapamycin közvetlenül gátolta [11, 12]. Ezek a kutatások vezettek ahhoz, hogy 1999-ben 

az Egyesült Államok Élelmiszer- és Gyógyszerügyi Hivatala (FDA) jóváhagyta a 

rapamycin alkalmazását, először immunszuppresszív gyógyszerként vesetranszplantált 

betegek kezelésének részeként. Később, vesetranszplantált betegek vesedaganataiban 

figyelték meg a rapamycin-kezelés tumornövekedést gátló hatásait [13, 14]. Ennek 

eredményeként a rapamycint különböző onkológiai betegségek kezelésére is elkezdték 

alkalmazni, és 2007-ben az FDA jóváhagyta a temsirolimus alkalmazását előrehaladott 

vesesejtes carcinomában. 

Az elmúlt két évtizedben számos kutatás hívta fel a figyelmet a daganatok 

fokozott mTOR-aktivitására, valamint az mTOR-útvonal szerepére az öregedési 

folyamatokban és különböző anyagcsere- és idegrendszeri megbetegedésekben (pl.: 

inzulinrezisztencia, Alzheimer-kór), hangsúlyozva a rapamycin és a később kifejlesztett 

mTOR-kináz gátlók széleskörű alkalmazását [15]. 
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1.2.2. Az mTOR-komplexek szerepe és szerkezeti felépítése 

 

Az mTOR-kináz a sejtek aktuális állapotától függően elősegíti a szöveti 

környezetből érkező jelek integrálását, befolyásolva a sejtek növekedését és túlélését, 

valamint a különböző sejtfolyamatokat (pl.: proliferáció, motilitás, migráció, 

metabolizmus, fehérjeszintézis, transzkripció). Az mTOR-kináz jelátviteli útvonal 

szabályozó csomópontként szerepet játszik az anyagcsere újraprogramozásában, az 

anabolikus és katabolikus folyamatok közötti egyensúly fenntartásában, beleértve a 

stresszválaszokat követő metabolikus adaptációt és a tumorsejtek túlélését is (2. ábra). 

Ennek megfelelően növekedési faktorok, tápanyagok vagy más energiaforrások (pl.: 

oxigén) hiányában az mTOR-aktivitás csökkenése gátolja a sejtnövekedést, és olyan 

túlélést elősegítő sejtfolyamatokat indít el mint az autofágia [15]. 

 

 

2. ábra Az mTORC1 és mTORC2 komplexek szabályozó szerepe és legfontosabb 

effektor molekulái [16]. Az ábrán az aktiváló hatásokat fekete színnel (↑), a gátló 

hatásokat pedig piros színnel (┬) jelöltük. A rövidítések magyarázata a Rövidítések 

jegyzéke című fejezetben található. 

 

Az mTOR-kináz a sejtekben két különböző komplexben – az mTOR-komplex 1-

ben (mTORC1) és az mTOR-komplex 2-ben (mTORC2) – fordul elő. Ezek a komplexek 

eltérő katalitikus alegységekből épülnek fel és funkcionálisan is különböznek egymástól. 
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A komplexek felépítésében részt vesznek azonos és jellegzetesen különböző elemek is 

(3. ábra). Mindkét mTOR-komplexben részt vevő közös alegységek az mTOR-kináz, az 

mLST8 és a Deptor. Az mTORC1 felépítésében szerepet kap még a PRAS40 és a Raptor, 

az utóbbi a komplex vázfehérjéjeként működik. Az mTORC2-re jellemző fehérjék közé 

tartozik az mSin1, a Protor 1/2, valamint a Raptor helyett a Rictor vázfehérje [17]. 

 

 

3. ábra Az mTORC1 és az mTORC2 szerkezete. Az ábrán az mTOR-komplexek 

röntgenkrisztallográfiás térszerkezetei (felső sor), illetve a sematikusan ábrázolt mTOR-

kináz doméneken a specifikus partnermolekulák kötődésének helyei láthatók (alsó sor) 

[16]. A rövidítések magyarázata a Rövidítések jegyzéke című fejezetben található. 

 

Az aktív mTORC1 számos felépítő folyamatban játszik szerepet mint például a 

fehérje-, lipid- és nukleotidszintézis, valamint a riboszóma-biogenezis. Ezzel szemben az 

mTORC2-nek kiemelt jelentősége van a sejtek túlélésének, differenciációjának, 

növekedésének és migrációjának szabályozásában, valamint az aktin citoszkeletális 

rendszer fenntartásában. Az mTORC2 szabályozó szerepe elsősorban az Akt, az SGK1 

és a PKCα foszforilációján keresztül valósul meg [18]. 

 



14 

 

1.2.3. Az mTOR-kináz hiperaktivitása és a hátterében álló genetikai 

eltérések 

 

Az mTOR-kináz diszfunkciója (túl- vagy alulműködése) hozzájárulhat a 

jelátviteli/metabolikus útvonalakban bekövetkező szabályozási zavarok, illetve 

különböző betegségek (pl.: anyagcserezavarok, neurodegeneratív és kardiovaszkuláris 

betegségek, öregedés, daganatok) kialakulásához és progressziójához [19, 20]. 

Az mTOR jelátviteli útvonal kulcsszerepet játszik a szénhidrát- és lipidanyagcsere 

szabályozásában, továbbá az útvonal zavarai hozzájárulhatnak olyan 

anyagcserebetegségek kialakulásához mint a 2-es típusú cukorbetegség vagy az elhízás 

[20]. Túlzott tápanyagbevitel esetén a növekedési faktorok és/vagy a tápanyagok túlsúlya 

miatt az mTORC1 tartósan aktív állapotban marad. Ez a jelátviteli hálózatban negatív 

visszacsatoláshoz vezet, az S6K1-kinázon és a Grb10 fehérjén keresztül az IGF1-receptor 

(IGF1R) és a PI3K-útvonal szétkapcsolódik. A két célfehérje az IRS1 foszforilációján és 

lebomlásán keresztül gátolja az inzulin hatását, ami negatívan befolyásolja az mTORC2-

aktivitást, csökkentve az Akt foszforilációját. Ennek eredményeként csökken a 

glükózfelvétel, fokozódik a glükoneogenezis, nő a glikémiás terhelés, elősegítve az 

ektopikus zsírlerakódást és a glükózintoleranciát. Végül az inzulinigény növekedése és a 

krónikus tápanyagtúlsúly inzulinrezisztenciához, majd az inzulintermelő sejtek 

kimerüléséhez és pusztulásához vezethet (4. ábra) [17]. 

Az mTORC1-útvonal szabályozási zavarai számos neurológiai megbetegedés és 

neurodegeneratív rendellenesség kialakulásával is összefüggésbe hozhatók. Ezek közé 

tartozik az epilepszia, a fokális agykérgi dysplasia, a microcephalia és a 

megaloencephalia, az Alzheimer-kór, a Huntington-kór, a Parkinson-kór, a 

frontotemporalis demencia, továbbá a szociális és kognitív rendellenességek. Az 

mTORC1 fokozott aktivitása ezeknél a betegségeknél gátolja az autofágiát, ami toxikus 

anyagok felhalmozódását eredményezi az idegsejtekben, végül neuronpusztuláshoz, 

valamint a kognitív és motoros funkciók romlásához vezet [17]. 
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4. ábra Az mTOR-útvonal szabályozási zavarainak szerepe a metabolikus szindrómában, 

a glükózanyagcsere és az inzulinrezisztencia folyamataiban. (A.) Normál fiziológiás 

körülmények között az mTORC1 és az IRS1 közötti negatív visszacsatolás egyensúlyban 

tartja az inzulin-közvetített hatásokat, ami a PI3K keresztül gátolja az mTORC2-aktivitást 

is [17]. (B.) Táplálék- és mitogéntúlsúly az mTORC1 krónikus hiperaktivitását 

eredményezi, továbbá az IRS1 és a PI3K gátlásával megakadályozza az mTORC2-
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jelátvitelt [17]. (C.) Magas tápanyagszint esetén a hasnyálmirigy inzulintermelő sejtjei 

kezdetben fokozott inzulintermeléssel reagálnak. Az Akt jelátviteli útvonal zavarai miatt 

azonban a sejtek idővel kimerülnek és elpusztulnak, ami tovább rontja az 

inzulintermelést, és végül 2-es típusú cukorbetegség kialakulásához vezet [21]. (D.) A 

májban az mTORC1 túlzott aktivitása zsírfelhalmozódást okoz, miközben az 

inzulinrezisztencia növekedése fokozza a glükoneogenezist és hiperglikémiát 

eredményez [21]. Az ábrán az aktiváló hatásokat fekete színnel (↑), a gátló hatásokat pedig 

piros színnel (┬) jelöltük. A rövidítések magyarázata a Rövidítések jegyzéke című 

fejezetben található. 

 

Az mTOR-komplexek hiperaktivitását összefüggésbe hozták a rosszindulatú 

daganatok kialakulásával és progressziójával is. Ennek hátterében az mTOR-kinázt érintő 

génmutációk, az mTOR-komplex aktivitását közvetlenül szabályozó fehérjék mutációi 

vagy a jelátviteli hálózat egyéb változásai (pl.: onkogén vagy tumorszuppresszor gének 

mutációi) állhatnak (5. ábra) [16]. 

 

 

5. ábra Az mTOR-aktivitás zavaraihoz hozzájáruló leggyakoribb onkogén mutációk [21, 

22]. Színmagyarázat: piros – onkogének; zöld – tumorszuppresszor gének. Az ábrán az 
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aktiváló hatásokat fekete színnel (↑), a gátló hatásokat pedig piros színnel (┬) jelöltük. A 

rövidítések magyarázata a Rövidítések jegyzéke című fejezetben található. 

 

A szolid tumorok közel 5%-a hordozhat mTOR-kinázt aktiváló mutációkat, 

amelyek gyakoriak melanoma, endometrium-, gasztrointesztinális, vese-, emlő- és 

tüdődaganatok esetében. A nyilvánosan elérhető adatbázisok alapján az mTOR-kinázzal 

kapcsolatos genetikai eltérések előfordulásának gyakoriságát a különböző 

malignitásokban a 6. ábra foglalja össze. 

 

 

6. ábra Az MTOR génmutációinak, amplifikációjának, delécióinak és egyéb genetikai 

eltéréseinek gyakorisága humán daganatokban (TCGA PanCancer Atlas Studies 

adatbázisadatok alapján) [16]. 

 

Az mTOR-kináz enzimaktivitását és onkogén szerepét a kináz különböző régióit 

érintő szomatikus mutációk is befolyásolhatják. A leggyakrabban előforduló 

funkciónyerő mutációk (pl.: E1799K, T1977R, V2006F, S2215Y és R2505P) 

aminosavcseréket eredményeznek (7. ábra). Ezek az aktiváló mutációk nem 

befolyásolják az mTOR-komplex összeszerelődését, de csökkenthetik a Deptor nevű 

gátló molekula kötődését, és növelhetik a célmolekulák (pl.: S6K1, 4EBP1) 

foszforilációját [23, 24]. Egyes funkciónyerő mutációk megváltoztatják a komplex 
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szerkezetét, megakadályozva az allosztérikus mTOR-gátlók (pl.: rapamycin) kötődését. 

Ilyen mutáció például az F2108L aminosavcserét okozó pontmutáció, amely az mTOR 

FKBP-kötő FRB doménjében fordul elő, ahol az FKB12-rapamycin kötőhely is található 

[25]. 

 

 

7. ábra Az mTOR-kináz gyakori mutációi [16]. Az mTOR-kináz szerkezetének 

megváltozásáért felelős leggyakoribb mutációk piros színnel vannak jelölve. A 

rövidítések magyarázata a Rövidítések jegyzéke című fejezetben található. 

 

A leggyakrabban előforduló onkogén mutációk (pl.: PIK3CA, PTEN, TSC1/2, 

STK11, AKT1) a jelátviteli hálózat hiperaktivitását, illetve az útvonal negatív 

szabályozóinak kiesését okozhatják. A PIK3CA-mutációk az emlő-, nőgyógyászati és 

colorectalis tumorokban is gyakoriak (~20%). A PTEN-mutációk a központi 

idegrendszeri és az endometrium-daganatok 10%-ában, a TSC1-mutációk a húgyúti és az 

endometrium-daganatok 5-6%-ában, míg a TSC2-mutációk a nőgyógyászati, a máj- és a 

tüdődaganatok 4-7%-ában fordulnak elő. Az STK11-mutációk a méhnyak-, a vékonybél 

és a tüdődaganatok 10-15%-ában, míg az AKT1-mutációk a daganatok 3-5%-ában 

jelennek meg. Sok esetben a receptor tirozin-kinázokat (RTK) és a növekedési faktor 

receptorokat kódoló gének (pl.: EGFR, HER2) mutációi is mTOR-hiperaktivitáshoz 

vezetnek [26]. 

Az mTOR-kinázt és az mTOR-útvonalat érintő egyéb mutációkon kívül az 

mTOR-komplex további alegységeiben is előfordulhatnak mutációk. A leggyakoribb 

ilyen genetikai eltérés a RICTOR génamplifikáció, amely a Rictor fehérje fokozott 

expresszióját okozza, növelve az mTORC2 és az Akt-kináz aktivitását, elősegítve a 

tumorsejtek növekedését és túlélését [27] (lásd 1.3. alfejezet). 
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1.2.4. Az mTOR-hiperaktivitás in situ karakterizálása 

 

Az mTOR-hiperaktivitás hátterében álló specifikus molekuláris változások (pl.: 

az mTOR-hiperaktivitásért felelős onkogén mutációk vagy fokozottan expresszálódott 

fehérjék) a személyre szabott kezelések során terápiás célpontok lehetnek [28, 29]. Az 

első generációs allosztérikus mTOR-gátlók hatékonyak lehetnek az mTORC1 

hiperaktivitása esetén, azonban bizonyos ismert FRB-domén mutációk vagy magas 

mTORC2-aktivitás jelenlétében hatástalannak bizonyulhatnak [30]. 

Az első generációs rapamycin származékok (rapalógok) alacsony 

hatékonyságának hátterét megismerve indult el az újgenerációs, az mTORC1-et és 

mTORC2-t is gátló kettős, illetve további, például duál-inhibitorok (az mTOR-kinázon 

kívül más kinázokat is gátló) fejlesztése. Célzott terápiák megkezdése előtt fontos lehet 

az mTOR-aktivitás in situ jellemzése, mivel a komplexek aránya befolyásolhatja a 

kezelések eredményességét. 

Az mTORC1-aktivitás in situ jellemzését a különböző sejtvonalakban és 

tumorszövetekben az mTOR-kináz aktív, foszforilált formájának (p-mTOR) és 

foszforilált direkt és indirekt célmolekuláinak (pl.: p-4EBP1, p-S6K1, p-S6) 

immunhisztokémia (IHC)/immuncitokémia (ICC) vizsgálatával végezhetjük. Az irodalmi 

adatok és korábbi vizsgálataink alapján az mTORC2 aktivitásának nyomon követésére a 

legmegfelelőbb marker az Akt-kináz foszforilált 473-as szerin aminosavának (p-Akt 

(Ser473)) kvantitatív és in situ kimutatása, mivel ezt csak az aktív mTORC2 képes 

foszforilálni [31, 32]. A gyors és megfelelő mintafeldolgozás, az azonnali fixálás 

kiemelten fontos a p-Akt (Ser473) fehérje kimutatásakor, mivel a formalin-fixált és 

paraffinba ágyazott (FFPE) szövetmintákban ennek a foszforilált fehérjének stabilitása 

alacsony, kimutatása megbízhatatlan lehet, különösen a nagyobb szövetminták esetében, 

ha a formalin penetráció nem megfelelő [33]. 

A két mTOR-komplex mennyiségi összehasonlítása a specifikus vázfehérjék 

(Raptor az mTORC1 és Rictor az mTORC2 esetében) arányából is meghatározható. 

Mindezek alapján az optimális in situ markerpanel a p-mTOR, a két komplex vázfehérje 

(Raptor és a Rictor), illetve a két komplex specifikus célfehérjéinek (pl.: p-S6, p-S6K1, 

p-4EBP1 az mTORC1 esetén; p-Akt (Ser473) az mTORC2 esetén) kombinációját 

alkalmazza [31, 34-36]. 
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1.3. A Rictor szerepe a daganatprogresszióban és a metasztázisok 

kialakulásában 

 

A RICTOR gént és fehérjét először 2004-ben azonosították az mTORC2 

elemeként, vázfehérjéjeként [37]. Elsődleges funkciója a komplex összeszerelésének 

irányítása és szerkezeti integritásának fenntartása. A jelenlétében az mTOR-kináz FKBP-

kötő FRB-régiója a komplexen belül helyezkedik el, megakadályozva a legismertebb és 

legszélesebb körben alkalmazott első generációs allosztérikus mTOR-gátlók (pl.: 

rapamycin és rapalógok) hozzáférését a komplexhez. Ennek következményeként ezek a 

gátlószerek nem befolyásolják közvetlenül az mTORC2 aktivitását [20, 38]. 

Az mTOR-útvonalat befolyásoló legismertebb onkogén mutációk egyike a 

RICTOR génamplifikáció, mely a Rictor fehérje fokozott expressziójához, az mTORC2-

aktivitás emelkedéséhez, valamint az mTORC1- és mTORC2-komplexek arányának 

eltolódásához vezethet. A RICTOR-amplifikáció jelentős szerepet játszik a daganatok 

progressziójában és az áttétképződésében különböző jelátviteli útvonalak (pl.: 

MAPK/ERK, Wnt/β-katenin) szabályozásán keresztül [39]. A további, RICTOR gént 

érintő genetikai eltérések gyakoriságát a különböző malignitásokban a 8. ábra foglalja 

össze. 
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8. ábra A RICTOR génmutációinak, amplifikációjának, delécióinak és egyéb genetikai 

eltéréseinek gyakorisága humán daganatokban (TCGA PanCancer Atlas Studies 

adatbázisadatok alapján) [16]. 

 

Számos tanulmány kimutatta a RICTOR génamplifikációt és a fokozott Rictor 

fehérjeexpressziót különböző daganattípusokban [38, 40], többek között tüdő- [31, 32, 

41], nyelőcső [42], emlő- [43], hasnyálmirigy [44] és májdaganatokban [45], illetve 

melanomában [46]. Az előbbiek mellett a RICTOR-amplifikáció és/vagy a fokozott 

Rictor-expresszió rosszabb prognózissal és rövidebb teljes túléléssel társult több 

daganattípus esetében is [38, 47, 48]. Az 1. táblázat részletesen összefoglalja az 

mTORC2-hiperaktivitás és/vagy RICTOR-amplifikáció előfordulását a különböző 

daganattípusokban. 
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1. táblázat A Rictor-expresszió és/vagy a RICTOR-amplifikáció előfordulása, 

prognosztikus és terápiás vonatkozásai különböző daganattípusokban [16]. 

Daganattípus 
Rictor-expresszióra és/vagy 

RICTOR- amplifikációra 

vonatkozó adatok 
Prognosztikus és terápiás 

vonatkozások 
Releváns 

publikációk 

Bőrdaganatok Melanoma - 
Májmetasztázis jelenléte korrelál a 

fokozott Rictor-expresszióval, az 

mTORC2 gátlása csökkentheti a 

metasztázisképzést. 
[46, 49] 

Emésztőrendszeri 

daganatok 

Gyomordaganat 46–78% expresszió (IHC), 

38% amplifikáció (FISH) 
Fokozott Rictor-expresszió 

összefügg a terápiarezisztenciával, 

a rosszabb prognózissal és a 

rövidebb teljes túléléssel. Az 

mTOR-gátló kezelések előnyösek 

lehetnek más kezelőszerek 

kombinációjával (pl.: EGFR-gátlók, 

platinaalapú kemoterápia). 

[40, 50, 51] 
Hasnyálmirigy-daganat - [44, 49] 

Hepatocellularis carcinoma, 

cholangiocarcinoma 40-43% expresszió (IHC) [40, 52, 53] 
Nyelőcső laphámcarcinoma 70% expresszió (IHC) [42] 

Vastagbéldaganat 58% expresszió (IHC) [40, 54-57] 

Emlődaganatok 
Her2+, Luminal A/B, tripla 

negatív emlőcarcinoma 37–50% expresszió (IHC) Fokozott mTORC2-aktivitás 

emelkedett metasztázisképződéssel 

és rosszabb prognózissal asszociált. 
[34, 58-60] 

Metasztatikus emlődaganat 

(nyirokcsomó) - [61] 

Fej-nyaki daganatok 
- 70% expresszió (IHC) - [62-64] 

HPV-vel összefüggő 

szájüregi laphámcarcinoma - Fokozott Rictor-expresszió a 

rosszabb prognózissal asszociált [65] 

Húgyúti és férfi genitális 

traktus daganatok 
Húgyhólyagdaganat - 

Fokozott mTORC2-aktivitás 

hatással lehet a húgyhólyag 

daganatsejtek inváziós képességére. 
[66] 

Vesedaganat 47% expresszió (IHC) 
Rapalógokkal szembeni 

rezisztencia és a fokozott 

mTORC2-aktivitás összefügg. 
[36, 40, 67, 68] 

Központi idegrendszeri 

daganatok Glioma, glioblastoma - mTORC2 potenciális terápiás 

célpont lehet. [69-73] 

Lágyrész- és 

csontdaganatok 
- 28% expresszió (IHC), 20% 

expresszió (Western blot) Magas mTORC2-aktivitás 

kedvezőtlen prognózissal 

asszociált. 

[40, 74] 
Myxofibrosarcoma - [75] 

Osteosarcoma 25% expresszió (IHC) [76] 
Rhabdomyosarcoma 82% expresszió (IHC) [35] 

Mellkasi daganatok 
Kissejtes tüdőcarcinoma 

14% expresszió (IHC), 6-

15% amplifikáció 

(szekvenálás) 
- [32, 77-79] 

Lymphangioleiomyomatosis 55% expresszió (IHC) - [80] 
Metasztatikus tüdődaganat 66% expresszió (IHC) - [31] 

Nem-kissejtes 

tüdőcarcinoma 37%expresszió (IHC) - [31, 40] 

Női genitális traktus 

daganatok Endometrium-daganat 44% expresszió (IHC) 
Fokozott Rictor-expresszió korrelál 

a betegség stádiumával, a 

metasztázisképződéssel és a 

rosszabb prognózissal. 
[81] 

Vérképző- és 

nyirokszervi daganatok 

Leukemia és lymphoma 
(akut myeloid leukemia, akut 

lymphoid leukemia, krónikus 

lymphoid leukemia, krónikus 

myeloid leukemia, diffúz 

nagy B-sejtes lymphoma) 

43-63% expresszió (IHC) 
Magas mTORC2-aktivitás rosszabb 

prognózissal asszociált, az 

mTORC2 gátlása eredményes lehet. 
[82-87] 

Egyéb daganatok Phaeochromocytoma 80% expresszió (IHC) - [88] 
 

Az amplifikáción kívül más mechanizmusokat (pl.: glükózfüggő acetiláció vagy 

DNS-metiláció) is leírtak, amelyek szabályozzák a Rictor-expressziót és ezáltal az 

mTORC2-aktivációt is [48, 89]; azonban ezek pontos feltárásához további vizsgálatok 

szükségesek. 
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1.3.1. A Rictor jelentősége a tumorsejtek epithelialis-mesenchymalis 

átmenetében és migrációjában 

 

Az epithelialis-mesenchymalis átmenet (EMT) során az epithelialis sejtek 

fenotípusa megváltozik, és mozgékony, invazív mesenchymalis sejtekké alakulnak. Az 

EMT folyamatát a citoszkeletális struktúrák, valamint a sejtek alakját és mozgékonyságát 

szabályozó génexpressziós és jelátviteli hálózatok változásai támogatják [90]. A 

mesenchymalis-epithelialis átmenet (MET) ennek a folyamatnak a fordítottja, melyben a 

sejtek visszanyerik epithelialis tulajdonságaikat. Az EMT elősegíti a tumorsejtek 

disszociációját, migrációját és invázióját, lehetővé téve számukra, hogy távoli szervekbe 

eljutva metasztázisokat képezzenek, ahol a MET során visszaállítják az eredeti, 

növekedésre képes epithelialis fenotípusukat [91, 92]. 

A Rictor és az mTORC2 központi szerepet játszik ezekben a folyamatokban, az 

aktin citoszkeleton átrendeződésének szabályozásán keresztül, befolyásolva a sejtek 

migrációját [49, 54, 91, 93, 94]. Glioblastoma sejtekben kimutatták, hogy a RICTOR 

kiütése és ezáltal az mTORC2 inaktiválása jelentősen csökkentette a tumorsejtek 

migrációját [95]. Továbbá az mTORC2 által szabályozott riboszóma-biogenezis, 

valamint a Rictor nukleáris relokalizációja is fontos szerepet játszik az EMT 

folyamatában [96]. 

A TGFβ1 a növekedés, a differenciálódás és az epithelialis átalakulás 

kulcsfontosságú szabályozója a tumorigenezisnek, többek között kölcsönhatásba lép a 

PI3K/Akt/mTOR jelátviteli útvonallal is [90, 93]. Egyre több adat áll rendelkezésre, 

miszerint a TGFβ1-indukált EMT folyamatában az ILK is alapvető szerepet játszik, a β-

integrinek citoplazmatikus doménjének és az aktin citoszkeleton kapcsolatának 

kialakításában. Az ILK a Rictorral kölcsönhatásba lépve egy ILK/Rictor-komplexet 

alkot, továbbá képes foszforilálni a Rictor 1135. treonin aminosavát, aminek 

eredményeként a foszforilált Rictor reagálni tud a növekedési faktor stimulusokra [93, 

97-99]. Az ILK és a RICTOR gének kiütése gátolja a TGFβ1-indukált EMT-t 

tumorsejtekben in vitro, ami kiemeli az ILK/Rictor-komplex alapvető szerepét az EMT 

folyamatában. Az ILK/Rictor-komplexet eddig csak daganatos sejtekben írták le, normál 

sejtekben nem, így ígéretes célpontot jelenthet a jövőbeni célzott terápiák számára [38, 

93]. 
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1.3.2. További Rictor-asszociált fehérjekomplexek 

 

A legújabb kutatások szerint a Rictor az mTORC2 mellett más fehérjekomplexek 

része is lehet, amelyek potenciálisan onkogén vagy tumorszuppresszor tulajdonságokkal 

rendelkeznek. A már említett ILK/Rictor-komplex mellett a Rictor további 

partnermolekulái közé tartozik a Culin-1, amely komplex formában növeli az E3 

ubiquitin-ligáz aktivitását, elősegítve a mTORC2 által szabályozott SGK1 lebomlását 

[100]. Egy másik Rictor-asszociált komplexet humán glioma sejtekben azonosítottak, 

amely a tetraspanin 8 és az integrin α3 fehérjékkel kapcsolódik. Az eredmények alapján 

ez a komplex kulcsfontosságú az mTORC2 összeszerelődéséhez, aktivációjához és a 

glioblastoma sejtek migrációjához [101]. A Rictor/FBXW7-komplexet, amely 

tumorszuppresszor tulajdonságokkal rendelkezik, vastagbéldaganat sejtekben 

azonosították. Ezek a komplexek onkológiai jelentőségű szabályozó fehérjék (pl.: c-Myc, 

ciklin E) lebontásában vesznek részt [102]. További Rictor partner fehérje lehet a Myo1c 

miozin is, ami a paxillin aktiválásával befolyásolja a kortikális aktin filamentumok 

átrendeződését [103]. Vesedaganatok esetében írták le, hogy a Rictor kölcsönhatásba 

léphet a PDCD4 fehérjével is, ami gátolhatja az mTORC2-t, ezáltal szabályozva a 

tumorsejtek inváziós képességét [104]. A Rictor és a PKCζ együttes lokalizációjáról is 

beszámoltak emlődaganatokban; komplexük kulcsfontosságú szerepet játszik a 

tumorsejtek kemotaxisában és metasztázisok kialakulásában [105]. A fentiek 

megerősítik, hogy a Rictor multifunkcionális vázfehérjeként működhet, így az mTORC2-

től függetlenül is befolyásolhat biológiai folyamatokat [27, 38]. További vizsgálatok 

szükségesek azonban ezen fehérjekomplexek klinikai jelentőségének tisztázásához. 

 

1.3.3. A RICTOR-amplifikáció, a Rictor-expresszió és az mTORC2-aktivitás 

vizsgálatának módszerei 

 

Az elmúlt évtizedben az mTOR-útvonal elemeit érintő genetikai eltérések között 

jellemzésre került a RICTOR-amplifikáció, melynek jelenléte magas mTORC2-

aktivitással függhet össze és a PI3K/mTOR/Akt-útvonal hatékony gátlásának egyik 

prediktív markere lehet. A diagnosztikai folyamatban jelenleg a RICTOR-amplifikáció 

„gold standard” validálási módszere a fluoreszcens in situ hibridizáció (FISH). A gén 
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kópiaszámában bekövetkező esetleges változásokra azonban a szekvenálással (pl.: 

újgenerációs szekvenálás – NGS) vagy a Droplet Digital PCR-rel (ddPCR) végzett 

vizsgálatok eredményei is felhívhatják a figyelmet. Az amplifikációval összefüggésben a 

fokozott Rictor fehérjeexpressziót IHC és ICC módszerekkel is értékelhetjük. Az Akt 

fehérje 473-as szerinjének foszforilálásáért kizárólag az aktív mTORC2 felelős, így a p-

Akt (Ser473) fehérje mennyiségének emelkedése egyértelmű jele és egyben kiváló 

markere is a fokozott mTORC2-aktivitásnak [32, 106]. 

 

1.4. Tüdődaganatok kialakulásának, progressziójának genetikai háttere és az 

ezzel összefüggő mTOR-aktivitást érintő változások 

 

1.4.1. A tüdődaganatok incidenciája 

 

A tüdődaganat világszerte az egyik leggyakrabban diagnosztizált daganatos 

megbetegedés, magas morbiditási és mortalitási rátával [107]. A tüdődaganatok 

gyakoribb megjelenése a gazdaságilag fejlettebb régiókban főként a kockázati tényezők, 

például a dohányzás és a légszennyezettség, nagyobb arányú jelenlétének tulajdonítható. 

Egyéb rákkeltő anyagok mint az azbeszt, a radon, a berillium és a kadmium, illetve 

bizonyos légúti betegségek (pl.: krónikus obstruktív tüdőbetegség, asztma) is 

elősegíthetik a tüdődaganatok kialakulását [108]. 

A GLOBOCAN (www.gco.iarc.fr/en) legfrissebb adatai szerint 2022-ben több 

mint 2,4 millió új tüdődaganatos esetet regisztráltak, ami az összes daganatos 

megbetegedés 12,4%-át és a daganatos megbetegedések miatti halálozások 18,7%-át 

jelenti. Magyarországon is a tüdődaganatok vezetik a daganatok okozta halálozási 

statisztikát (26,1%); 2022-ben a körülbelül 66 000 új daganatos megbetegedés 14,9 %-a 

tüdődaganat volt [109]. 

A magyarországi adatok vonatkozásában leginkább az Országos Korányi 

Pulmonológiai Intézet 2024-es évkönyve, a Korányi Bulletin tekinthető mérvadónak, 

amely a 2023-as epidemiológiai adatokat foglalja össze. 2023-ban 3 646 volt az új esetek 

száma, míg az összes regisztrált betegszám közelített a 20 000-hez. Az új esetek száma 

évek óta folyamatos csökkenést mutat, ami nem a tényleges országos betegszám 

csökkenését jelzi, hanem továbbra is a COVID-19 pandémia hatásait tükrözi. A 
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mortalitási adatok esetében a 2022-es év adatai érhetők el, ebben az évben a tüdőrák 7 

760 beteg halálát okozta. A tüdődaganatos betegségek jelentős része elsősorban az 

idősebb korosztályban fordult elő, az incidencia 40 év felett indul és 60-70-es korban éri 

el a maximumot. Az újonnan regisztrált betegek több mint 40%-a IV-es stádiumba volt 

sorolható. A daganattípusok megoszlása az utóbbi években nem változott jelentősen; a 

betegek közel felénél adenocarcinomát, közel negyedénél laphámcarcinomát, és 15%-

ánál kissejtes tüdőcarcinomát (SCLC) diagnosztizáltak. A terápiás beavatkozások aránya 

sem változott az utóbbi években; a kemoterápia (46%), a reszekció (29%) és a 

sugárkezelés (22%) jelentik a fő kezelési irányvonalat, azonban az immunterápia és a 

célzott kezelések száma növekvő tendenciát mutat [110]. 

 

1.4.2. A tüdődaganatok típusai, osztályozásai 

 

Korábban a tüdődaganatok osztályozása elsősorban patomorfológiai eltérések 

alapján történt, a jelenlegi klasszifikációban azonban genetikai és fehérjeexpressziós 

eltérések is fontos szerepet kapnak. A 2021-ben frissített WHO klasszifikáció (Thoracic 

Tumours – WHO Classification of Tumours, 5th Edition, Volume 5) összhangban van a 

genetikai jellegzetességek daganatok kezelését befolyásoló jelentőségével, továbbá 

figyelembe veszi az új célzott terápiákhoz szükséges molekuláris eltéréseket is [111]. 

A tüdődaganatok többsége epithelialis eredetű, ezek leggyakoribb altípusai a 

következők: adenocarcinomák, laphámcarcinomák, nagysejtes carcinomák, sarcomatoid 

carcinomák és nyálmirigy tumorok. A tüdődaganatok másik nagyobb csoportját a 

neuroendokrin (NE) tumorok alkotják, melyek közé tartoznak a kissejtes tüdőcarcinomák 

(SCLC) is [111]. 

A korábbi klasszifikációk külön csoportokba sorolták a nem-kissejtes 

tüdőcarcinomákat (NSCLC) és az SCLC-ket. Bár a legfrissebb klasszifikáció már nem 

használja ezeket az alcsoport-megnevezéseket, a gyakorlatban még mindig sokan 

alkalmazzák őket, mivel fontos szerepet játszanak a mindennapi klinikai 

döntéshozatalban. Az NSCLC-k az összes tüdődaganat ~80%-át teszik ki, közöttük az 

adenocarcinomák aránya ~60%, míg a laphámcarcinomák aránya további ~40%, az 

esetek kis hányada a nagysejtes carcinomák közé sorolható [112-114]. A tüdődaganatok 

közel 20%-át az NE-daganatok alkotják, amelyek négy fő altípusba sorolhatók: típusos 
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carcinoid (TC), atípusos carcinoid (AC), SCLC és nagysejtes (LCNEC) neuroendokrin 

tüdőcarcinoma [115, 116]. A carcinoid tüdődaganatok alacsonyabb malignitásúak, az 

SCLC-k és a LCNEC-k magasabb malignitásúak és kedvezőtlenebb prognózissal 

társulnak [117]. Az NE-eredet chromogranin A, a synaptophysin, a CD56 és az INSM-1 

immunfestésekkel igazolható [118, 119]. Továbbá az NE-tumorok grade-jének 

meghatározásában fontos szerepet játszik a mitotikus aktivitás (mitózisok száma) és a 

nekrózisok értékelése. Kis biopsziás minták esetében, amikor a morfológiai jellemzők 

vizsgálata nehézségekbe ütközik, a Ki67 proliferációs marker használata is javasolt, 

azonban nem ez képezi a szövettani diagnózis alapját [120]. 

 

1.4.3. A tüdődaganatok leggyakoribb „driver” mutációi és az mTOR 

jelátviteli útvonalat érintő genetikai eltérései 

 

A célzott terápiák a daganatok specifikus onkogén mutációira fókuszálva, a 

genetikai változásokkal összefüggő, elsősorban fehérjeszintű molekuláris célpontok 

támadását teszik lehetővé. Az előbbiek gyors tumorregressziót eredményezhetnek, és az 

esetek többségében a mellékhatások is könnyebben tolerálhatók. Ennek eredményeként a 

daganatkezelési stratégiák az egyéni mutációk azonosítására és azok specifikus célzására 

összpontosítanak [121]. A célzott terápiák térhódítása szorosan összefüggött a 

molekuláris alapú diagnosztikai (pl.: NGS, FISH) és patológiai (pl.: IHC) eljárások 

fejlődésével is [122, 123]. Az NGS-sel végzett mutációs profil feltérképezése számos 

daganat esetében vált standard diagnosztikai eszközzé [124]. A legtöbb daganattípus 

esetében (beleértve a tüdődaganatokat is) specifikusan szűkített diagnosztikai NGS 

génpaneleket dolgoztak ki, racionalizálva a költségeket. Az alábbiakban bemutatásra 

kerülnek a tüdődaganatokban leggyakrabban előforduló mutációk, amelyek egyben a 

diagnosztikai génpanelek fontos elemei is. 

A tüdődaganatok progressziójában kulcsfontosságú a ,,driver” mutációk 

következtében akitválódó onkogének és inaktiválódó tumorszuppresszorok hatása. A 

tüdődaganatok 46%-ban előforduló TP53 gén inaktiváló mutációja az SCLC-kben a 

legjellemzőbb, de a rosszabb prognózissal összefüggésben az EGFR-mutáns NSCLC-ben 

is gyakran kimutatható (pl.: összefüggést mutat az EMT fokozódásával és a betegség 

progressziója során megjelenő terápiarezisztenciával). A p53 tumorszuppresszor 
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fehérjének szerepe van a DNS-javító mechanizmusok aktiválásában, a sejtciklus 

gátlásában, valamint számos metabolikus folyamat szabályozásában is [125-128]. A 

mutáns p53 a rezisztenciamechanizmusok kialakulásával összefüggésben fokozza a 

KRAS-mutáció vezérelt onkogén folyamatokat (pl.: mikrokörnyezeti hatásoktól függő 

autofágiás mechanizmusokat), segítve a daganatsejtek túlélését és a tumorprogressziót 

[129]. 

Az NSCLC-k egyik leggyakoribb mutációja a KRAS-mutáció (25-30%), amely 

kizárja az EGFR-mutáció jelenlétét. A KRAS-mutáció döntő többségében a 12-es kodont 

(90%), a 13-as kodont (2-6%) és ritkábban a 61-es kodont érinti [130, 131]. Fiziológiás 

körülmények között a KRAS gén által kódolt Ras guanozin-trifoszfatáz fehérje aktív 

formája kulcsszerepet játszik az RTK-k intracelluláris hatásainak (pl.: MAPK/ERK, 

PI3K/Akt/mTOR jelátviteli útvonalak) továbbításában. Amennyiben ez az aktív állapot a 

mutációk következtében tartóssá válik, az útvonalak folyamatos ligand-független 

aktivitását eredményezi, amely fokozza a proliferációt, elősegíti a progressziót, az 

anyagcsere-változásokat, a migrációs és az anti-apoptotikus folyamatokat [130, 132]. 

A BRAF szerin-treonin protein-kinázt kódoló gén mutációja, a KRAS-hoz 

hasonlóan, a MAPK/ERK-útvonal aktiválásában játszik szerepet. Az NSCLC-k 

körülbelül 3-5%-ában írtak le BRAF-mutációkat, szinte kizárólag adenocarcinomákban, 

ahol leggyakrabban a V600E mutáció jelenik meg [133]. 

Az EGFR aktiváló mutációi (leggyakoribb az L858R és a T790M pontmutáció) 

az NSCLC-k 11%-ában fordulnak elő; a KRAS-hoz hasonlóan hozzájárulnak a 

MAPK/ERK és PI3K/Akt/mTOR jelátviteli útvonalak fokozott aktiválódásához. Az 

előbbi mutációk meghatározásának kiemelt jelentősége van az EGFR tirozin-kináz-gátlók 

(EGFR-TKI) alkalmazásában, amelyeket elsőként NSCLC-s betegek személyre szabott 

terápiájának részeként vezettek be (pl.: gefitinib). Azonban a T790M mutáció jelenléte 

csökkentheti az EGFR-TKI-k hatékonyságát, hosszútávon az úgynevezett szerzett 

terápiarezisztencia kialakulásához vezethet [134-137]. 

Az ERBB2, más néven HER2 onkogén mutációja (az NSCLC-k 2-4%-ában fordul 

elő, főként nem dohányzó nőkben) az EGFR-hez hasonlóan a növekedési faktor receptor 

fokozott autofoszforilációja és dimerizációja révén folyamatos növekedési szignál 

aktivitást eredményez, ami kontrollálatlan proliferációt vált ki a daganatsejtekben [138, 

139]. 
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Az adenocarcinomák esetében további fontos „driver” mutációk a ROS1- és az 

ALK-transzlokációk (kevesebb mint 5%), az RB1 (7%), az NF1 (11%), az STK11 (15%), 

a KEAP1 (19%) és a CDKN2A (43%) gének inaktiváló, illetve a MET (7%) aktiváló 

mutációi [124]. Az SCLC-re jellemző további fontosabb genetikai eltérések közé 

tartoznak a sejtciklust szabályozó gének (pl.: RB1), az anti-apoptotikus fehérjéket kódoló 

gének (pl.: BCL2), valamint a DNS-hibajavításban részt vevő gének (pl.: MYC, PARP) 

mutációi, amelyek összefüggésben állnak a rosszabb prognózissal és a 

terápiarezisztenciával [126, 140-144]. 

A jelátviteli hálózatban, növekedési faktor útvonalakban egyéb onkogén vagy 

tumorszuppresszor mutációk is megjelenhetnek. A PTEN funkcióvesztő mutációja 

(laphámcarcinomák 17%-ában, az SCLC-k 6%-ában fordul, ritka tüdődaganatokban 

gyakoribb lehet) a rosszabb prognózissal és fokozott recidíva előfordulással jár együtt 

[28, 145]. A TGFβ-jelátvitelben részt vevő SMAD4 gén mutációi is előfordulhatnak egyes 

tüdődaganatokban (pl.: NSCLC-kben), befolyásolva a tumorsejtek migrációját és a 

metasztázisok képzését [146]. 

A PI3K/Akt/mTOR jelátviteli útvonal szabályozási zavarai a tüdődaganatok 

patogenezisében is fontos szerepet töltenek be [28, 147]. Az mTOR-hiperaktivitás a 

jelátviteli útvonalak genetikai eltérései (pl.: EGFR- vagy a KRAS-mutáció), onkogén (pl.: 

PIK3CA, RICTOR, AKT1/3, TSC1/2, MTOR), valamint egyéb tumorszuppresszor (pl.: 

PTEN, STK11) gének mutációja révén is kialakulhat [148-150]. Az mTOR-útvonal 

eltéréseinek előfordulási gyakorisága az adenocarcinomákban 90%, a 

laphámcarcinomákban 40% és az SCLC-kben 36% (9. ábra) [27, 28]. A RICTOR 

génamplifikáció az egyik leggyakoribb genetikai eltérés az összes szövettani altípusban. 

Előfordulását az adenocarcinomák 10%-ában, a laphámcarcinomák 15%-ában, illetve az 

SCLC-k 12%-ában figyelték meg [77, 79]. 

 



30 

 

 

9. ábra Az mTOR-útvonal genetikai eltéréseinek gyakorisága a tüdődaganatokban. A 

RICTOR-amplifikáció (piros szín) az egyik leggyakoribb genetikai eltérés az összes 

szövettani altípusban. Az adenocarcinomák és a laphámcarcinomák esetében a mutációs 

adatokat a cBioPortal (www.cbioportal.org) adatbázis TCGA Firehose Legacy 

adatkészletéből gyűjtöttük. Az SCLC-re vonatkozó adatok különböző közleményekből 

[28, 78, 126, 151-153], illetve a cBioPortal adatbázisból származnak [27]. A rövidítések 

magyarázata a Rövidítések jegyzéke című fejezetben található. 

 

1.4.4. A kissejtes tüdőcarcinoma jellegzetességei, új molekuláris szubtípus 

besorolásai és célzott terápiás lehetőségei 

 

A leggyakoribb NE-tüdődaganatok az SCLC-k (a tüdődaganatok 15%-a) [154], 

megjelenésük erős összefüggést mutat a dohányzással [155]. Az SCLC magas 

proliferációs rátával, korai metasztázisképződéssel és rossz prognózissal jellemezhető, a 

betegek túlélése hónapokban mérhető (az 5 éves túlélés 5% alatti). Az SCLC-k esetében 

az agyi áttétek gyakoriak, és már a betegség korai szakaszában kialakulhatnak [156, 157]. 

Az SCLC-k kezelésekor műtétre csak nagyon ritkán kerül sor, leginkább a korai 

stádiumokban (T1-2, N0), nyirokcsomóérintettség hiányában [158], mivel a betegek 
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többségében a diagnózis időpontjában már kialakult metasztázis (pl.: agy, máj, csont, 

mellékvese) figyelhető meg [159, 160]. Az SCLC-k kezelésében az elmúlt három 

évtizedben nem történt jelentős előrelépés, az elsővonalbeli kezelés továbbra is a kemo-

radioterápia (6 ciklus adjuváns platina-etoposide kezelés sugárterápiával kombinálva), 

amivel átlagosan 10 hónapos túlélés érhető el [161, 162]. A legújabb irányelvek szerint 

immunterápia alkalmazására is van lehetőség, melynek köszönhetően a 3 éves túlélés 

15%-ra emelkedett [163]. A betegek kezdetben jól reagálnak a citotoxikus kemoterápiára, 

azonban néhány hónapon belül a betegek többségében terápiarezisztencia alakul ki, ennek 

következtében a betegség progressziója felgyorsul [164, 165]. Számos klinikai 

vizsgálatban tesztelték az újabb típusú, második generációs kemoterápiás szerek (pl.: 

docetaxel, paclitaxel, vinorelbine) hatékonyságát, azonban ezek egyike sem váltotta be a 

hozzájuk fűzött reményeket [162]. A kezelésekkel szembeni rezisztencia kialakulásának 

hátterében álló molekuláris mechanizmusok feltérképezése és prediktív markerek 

azonosítása továbbra is jelentős kihívást jelent a kutatók számára [166]. 

Az elmúlt években számos, célzott és immunellenőrzőpont-gátló terápián alapuló 

klinikai vizsgálat ígéretesnek bizonyult az SCLC-k kezelésében, néhány kivételtől (pl.: 

bevacizumab, sunitinib) eltekintve [167, 168]. A legtöbb esetben a sikertelen eredmények 

hátterében a prediktív markerek, valamint a betegek specifikus szelekciójának hiánya állt 

[162, 169]. A legígéretes eredmények a PARP- (pl.: veliparib, olaparib), a Bcl-2- (pl.: 

obatoclax, AT-101), az auróra-kináz- (pl.: alisertib) és a DLL3-inhibitorok (pl.: 

rovalpituzumab tesirine, tarlamatab) kemoterápiával kombinált hatásairól érkeztek [170-

177]. Továbbá számos klinikai vizsgálatot végeznek immunellenőrzőpont-gátlókkal (pl.: 

durvalumab, pembrolizumab) monoterápiában és kombinációban kemoterápiával és 

egyéb célzott terápiás kezelőszerekkel [178, 179]. 

A közelmúltban négy fő molekuláris szubtípust azonosítottak az ASCL1 (SCLC-

A szubtípus), a NeuroD1 (SCLC-N szubtípus), a POU2F3 (SCLC-P szubtípus) és a YAP1 

(SCLC-Y szubtípus) transzkripciós faktorok fokozott expressziója alapján [180]. Az 

SCLC-A és SCLC-N szubtípusok az NE-markerek magas expressziójával együttesen 

fordulnak elő, míg az SCLC-P és SCLC-Y szubtípusokat az NE-markerek alacsony 

expressziója jellemzi [181]. Továbbá leírtak egy ötödik SCLC-szubtípust (SCLC-I) is, 

amelyet gyulladásos mikrokörnyezet és a citotoxikus T-limfocitákkal kapcsolatos gének 

fokozott expressziója [182], valamint alacsony ASCL1-, NeuroD1- és POU2F3-
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expresszió jellemez [183]. A transzkripciós faktorok alapján történő szubtípus besorolás 

lehetőséget teremthet az NSCLC-ékhez hasonló, célzott terápiás készítmények ajánlására. 

A célzott terápiák hatékonyságát jelentősen befolyásolhatja az adott daganat 

molekuláris szubtípus besorolása, mivel a különböző molekuláris szubtípusok sajátos 

terápiás sebezhetőséggel rendelkeznek [184, 185]. Azonban számos vizsgálat leírja, hogy 

az SCLC-kben a progresszió során egy állandó domináns szubtípus helyett, a TP53, az 

RB1 és a MYC mutációi által vezérelt dinamikus térbeli-időbeli evolúció történik, ami 

összefüggésbe hozható a kialakuló terápiarezisztenciával (10. ábra). A 

kemoszenzitívebb, kevésbé agresszív SCLC-A szubtípusból, az egyre agresszívabb és 

kemorezisztensebb, metasztatikus jellemzőkkel rendelkező SCLC-N és SCLC-Y 

szubtípusok felé haladva történik a transzdifferenciáció [185-187]. 

 

 

10. ábra Terápiás célpontok és kezelési lehetőségek az SCLC-k transzdifferenciálódása 

során. A transzdifferenciáció fordítottan korrelál az esetek prevalenciájával és a NE-

markerek expressziójával. A kemoterápiával szembeni rezisztencia(szürkével jelölve) 

szinte minden esetben kialakul; azonban a párhuzamosan megjelenő metabolikus és az 

mTOR-útvonalat érintő változások további terápiás célpontokat jelenthetnek (kékkel 
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jelölve) [185]. A rövidítések magyarázata a Rövidítések jegyzéke című fejezetben 

található. 

 

A célzott terápiák a különböző szubtípusokra specifikusan alkalmazhatók. Az 

SCLC-A szubtípusban magas Bcl-2- és DLL3-expressziót figyeltek meg, ami kiemeli a 

célzott gátlószerek terápiás jelentőségét ebben a szubtípusban [157, 188]. Az SCLC-N 

szubtípusnál a fokozott Myc-expresszió következtében hatásos kezelés lehet az auróra-

kináz- és a CHK1-inhibitorok alkalmazása [175, 189]. Az IGF1R-t esszenciális kinázként 

azonosították az SCLC-P szubtípusban, és az IGF1R-gátló linsitinib kezelés jelentős anti-

proliferatív hatást mutatott a magas POU2F3 expressziójú SCLC-sejtvonalakon [190]. Az 

SCLC-P szubtípus továbbá érzékeny lehet a PARP-gátlókra is [182]. Az alacsony NE-

marker expressziójú SCLC-szubtípusokra (SCLC-P, SCLC-Y) a fokozott immunsejt-

infiltráció, valamint az emelkedett PD-L1-, CD155- és IDO-expresszió jellemző, amelyek 

potenciális célpontokat jelentenek a különböző célzott és egyéb immunterápiák számára 

[182, 191, 192]. Az utolsóként leírt SCLC-I szubtípus az SCLC-Y szubtípushoz 

hasonlóan érzékenyebb az immunterápiára [192]. 

Annak ellenére, hogy a PI3K/Akt/mTOR-útvonal eltérései gyakoriak az SCLC-

kben, csak korlátozott adatok állnak rendelkezésre az mTOR-aktivitás és az újonnan leírt 

molekuláris szubtípusok közötti összefüggésekről. A fokozott proliferációs, inváziós és 

metasztatikus tulajdonságokkal rendelkező SCLC-Y szubtípusba tartozó sejtvonalakról 

leírták, hogy magas érzékenységet mutatnak az mTOR-gátló rapamycinre [193]. Továbbá 

ebben a szubtípusban jellemzően magasabb az mTOR-útvonal eltéréseinek gyakorisága 

is [185]. A közelmúltban a POU2F3-at a PI3K/AKT/mTOR jelátviteli útvonal egyik 

potenciális „upstream” szabályozójaként írták le [194]. A POU2F3- és/vagy a YAP1-

pozitív, kemorezisztens, erősen metasztatikus tumorok és az mTOR-útvonal eltéréseket 

mutató SCLC-k közötti összefüggések azonban még nem teljesen tisztázottak. 
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1.5. Célzott terápiás lehetőségek mTOR-hiperaktivitás és/vagy RICTOR-

amplifikáció jelenlétében 

 

Az elmúlt évtizedekben számos PI3K/Akt/mTOR-gátló hatásosságát vizsgálták 

különböző daganatokban, azonban a klinikai vizsgálatok eredményei gyakran elmaradtak 

a várttól. Ennek egyik lehetséges oka a megbízható prediktív markerek hiánya és ennek 

következtében a nem megfelelő betegszelekció. Az mTOR-gátlókkal szembeni 

érzékenységet a jelátviteli útvonal specifikus genetikai eltérései (pl.: PIK3CA-mutációk, 

PTEN funkcióvesztéses mutáció, AKT-mutációk, RICTOR-amplifikáció), valamint az 

útvonal elemeinek és aktív célmolekuláinak (pl.: Rictor, p-S6, p-Akt) fokozott 

expressziója jelezheti. Ezek a markerek szöveti szinten jól értékelhetők, és jelenlétüket 

vagy hiányukat figyelembe kell venni célzott terápiák tervezésekor [150, 195]. 

A jelenleg elérhető mTOR-gátlók hatásmechanizmusuk alapján három fő 

kategóriába sorolhatók: 1.) az allosztérikus mTOR-gátlók, 2.) ATP-vel kompetitív, kettős 

mTORC1- és mTORC2-gátlók; 3) duál kináz-gátlók, amelyek nemcsak az mTOR-kináz 

aktivitását, hanem más kinázok aktivitását is gátolják a jelátviteli útvonalban [16]. 

Az allosztérikus mTOR-gátlók közé tartozik a legismertebb mTOR-gátló, a 

rapamycin (más néven sirolimus) és származékai (pl.: temsirolimus, everolimus), 

melyeket a 2010-es évektől számos daganattípusban (pl.: emlő-, vese-, lágyrész és 

központi idegrendszeri daganatok) alkalmaznak változó eredménnyel [196-198]. A 

rapalógok az FKBP12 fehérjén keresztül kötődve mTOR-kináz FRB doménjéhez gátolják 

az mTORC1-aktivitását. A két mTOR-komplex közötti szerkezeti különbségek miatt 

(lásd 1.2.2. fejezet) a rapamycinnek és a rapalógoknak nincs közvetlen hatása az 

mTORC2-re. Az mTORC1-gátlók azonban megszakíthatják az mTORC1/S6K1 által 

irányított negatív visszacsatolást, így közvetett módon a PI3K-n és az mTORC2-n 

keresztül a komplex „downstream” aktivációját okozhatják [199]. 

A rapalógok mellett az ATP-vel kompetitív, kettős mTORC1- és mTORC2-gátlók 

(pl.: sapanisertib, vistusertib) fejlesztése is zajlik. Folyamatosan jelennek meg olyan duál 

kináz-gátlók, amelyek nemcsak az mTOR-kinázt, hanem más kinázokat (pl.: PI3K) is 

gátolnak a jelátviteli hálózatban (pl.: paxalisib, samatolisib). Specifikus Akt-gátlók (pl.: 

capivasertib, afuresertib) hatásainak vizsgálata is zajlik fázis II-es és III-as klinikai 

vizsgálatokban. Az előbbieken túl harmadik generációs mTOR-gátlókat (pl.: RapaLink-
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1) is fejlesztenek, melyeket különböző előrehaladott daganatokban (pl.: vese-, 

emlődaganatok, köpenysejtes és egyéb „high grade” lymphomák) tesztelnek [16, 200]. A 

jelenleg használatban és klinikai fázisvizsgálatokban lévő PI3K/Akt/mTOR-gátlókat 2. 

táblázat foglalja össze. 

 

2. táblázat A PI3K/Akt/mTOR-gátlók alkalmazása különböző daganattípusokban a 

GlobalData adatbázis (www.globaldata.com, lekérdezés dátuma: 2024.07.29.) alapján. 

Célpont Hatóanyag Daganattípus 
Legelőrehaladottabb 

klinikai vizsgálati fázis és 

azonosító 
Státusz 

PI3K-gátlók 

Nem alegység-specifikus 

PI3K-gátlók 

AZD8186 Szolid tumor Fázis II — NCT04001569 Aktív 
buparlisib (NVP-BKM120) Fej-nyaki daganat Fázis III — NCT04338399 Aktív 

duvelisib Leukemia, lymphoma - Forgalmazva 
copanlisib Lymphoma - Forgalmazva 

MEN1611 (CH5132799) Colorectalis daganat Fázis II — NCT04495621 Aktív 
tenalisib (RP6530) Emlődaganat Fázis II — NCT05021900 Aktív 

TQB-3525 
Emlő-, endometrium-daganat, 

leukemia, lymphoma, petefészek-

daganat 

Fázis II — NCT04324879, 

NCT04355520, 

NCT04398953, 

NCT04610970, 

NCT04615468, 

NCT04808570, 

NCT04836663 

Aktív 

PI3Kα-gátlók 

alpelisib 
(BYL-719) Emlődaganat - Forgalmazva 

CYH-33 (HHCYH-33) Szolid tumor Fázis I — NCT04586335, 

NCT04856371 Aktív 
inavolisib (GDC-0077) Emlődaganat Fázis III — NCT04191499 Aktív 
serabelisib (INK-1117) Szolid tumor Fázis II — NCT04073680 Aktív 

taselisib Lymphoma, myeloma, szolid 

tumor Fázis II — NCT02465060 Aktív 
PI3Kβ-gátlók GSK2636771 Lymphoma, myeloma, szolid 

tumor Fázis II — NCT02465060 Aktív 
PI3Kγ-gátlók eganelisib (IPI-549) Emlő-, vesedaganat Fázis II — NCT03961698 Aktív 

PI3Kδ-gátlók 

amdizalisib (HMPL-689) Lymphoma Fázis II — NCT04849351 Aktív 
idelalisib Leukemia, lymphoma - Forgalmazva 
IOA-244 Lymphoma, melanoma, szolid 

tumor Fázis I — NCT04328844 Aktív 

linperlisib (YY-20394) Lymphoma 
Fázis II — NCT04370405, 

NCT04379167, 

NCT04500561, 

NCT04705090, 

NCT04948788 
Aktív 

parsaclisib (INCB50465) Lymphoma, myelofibrosis 
Fázis III — NCT04551053, 

NCT04551066, 

NCT04796922, 

NCT04849715 
Aktív 

SHC014748 (SH-748) Lymphoma Fázis II — NCT04431089, 

NCT04470141 Aktív 
umbralisib Lymphoma - Forgalmazva 

zandelisib (PWT-143) Lymphoma Fázis III — NCT04745832 Aktív 
Különböző célpontok AMG319 (ACP-319), AZD-8835, dezapelisib (NCB-040093), nemiralisib (GSK2269557), pictilisib 

(GDC-0941), pilaralisib, SAR260301, seletalisib (UCB-5857), sonolisib, ZSTK-474 stb. 
Ismeretlen/ 

felfüggesztett 
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Célpont Hatóanyag Daganattípus 
Legelőrehaladottabb 

klinikai vizsgálati fázis és 

azonosító 
Státusz 

mTOR-gátlók 
Allosztérikus mTOR-

gátlók 
everolimus Emlő-, endokrin-, központi 

idegrendszeri, vesedaganat - Forgalmazva 
sirolimus Lymphangioleiomyomatosis - Forgalmazva 

temsirolimus Vesedaganat - Forgalmazva 

ATP-vel kompetitív, 

kettős mTORC1- és 

mTORC2-gátlók 

CC-115 Központi idegrendszeri daganat Fázis II — NCT02977780 Aktív 

onatasertib (ATG-008) Szolid tumor 
Fázis II — NCT03591965, 

NCT04337463, 

NCT04518137, 

NCT04998760 
Aktív 

sapanisertib (MLN0128) Lymphoma, myeloma, szolid 

tumor Fázis II — NCT02465060 Aktív 
vistusertib Tüdődaganat Fázis II — NCT02664935, 

NCT03334617 Aktív 
Különböző célpontok AZD8055, ridaforolimus (MK-8669) stb. Ismeretlen/ 

felfüggesztett 
Akt-gátlók 

Pan-Akt-gátlók 

afuresertib Petefészek-, prosztatadaganat Fázis II — NCT04060394, 

NCT04374630 Aktív 

capivasertib Emlő-, prosztatadaganat 
Fázis III — NCT03997123, 

NCT04305496, 

NCT04493853, 

NCT04862663,  
Aktív 

ipatasertib Emlő-, prosztatadaganat 
Fázis III — NCT03072238, 

NCT03337724, 

NCT04060862, 

NCT04177108, 

NCT04650581 
Aktív 

MK-2206 Emlő-, tüdődaganat, thymoma Fázis II — NCT01042379, 

NCT01306045 Aktív 
TAS-117 Szolid tumor Fázis II — NCT04770246 Aktív 

triciribine (PTX-200) Leukemia Fázis II — NCT02930109 Aktív 
uprosertib Myeloma, szolid tumor Fázis II — NCT01902173, 

NCT01989598 Aktív 
Különböző célpontok COTI-2, LY-2503029, perifozine stb. Ismeretlen/ 

felfüggesztett 
Duál kináz-gátlók 

Duál PI3K-, mTOR-

kináz-gátlók 
gedatolisib Emlődaganat Fázis II — NCT03698383, 

NCT03911973 Aktív 
paxalisib Központi idegrendszeri daganat Fázis III — NCT03970447 Aktív 

samotolisib Lymphoma, szolid tumor Fázis II — NCT03155620, 

NCT03213678,  Aktív 
Különböző célpontok apitolisib, bimiralisib (PQR309), dactolisib, SF1126, voxtalisib stb. Ismeretlen/ 

felfüggesztett 
 

Az mTORC1-aktivitás megőrzését biztosító specifikus, hatékony és szelektív 

mTORC2-gátlók fejlesztése továbbra is kihívást jelent. Ezek közül csak néhány, siRNS-

technológián alapuló inhibitor (pl.: Rictor si-NP, JR-AB2-011) van preklinikai 

vizsgálatokban [60, 201]. 

A PI3K/Akt/mTOR-útvonal hiperaktivációja és a kedvezőtlen prognózis közötti 

összefüggés ellenére, a monoterápiaként alkalmazott mTOR-gátlók hatékonysága nagyon 

alacsony. Az mTOR-gátlók hagyományos kemoterápiával/sugárterápiával vagy más 

célzott terápiákkal való kombinálása segítheti a daganatok érzékenyítését és a kezeléssel 

szembeni rezisztenciamechanizmusok leküzdését. Számos kombinációs klinikai vizsgálat 
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van folyamatban [202], azonban ezek alkalmazását súlyos egyéni mellékhatások 

korlátozhatják, amelyek enyhítése körültekintő onkológiai kezelést igényel [30, 203]. 

 

1.5.1. Az mTOR-gátlók fejlesztése tüdődaganatokban 

 

A különböző mTOR- és kináz-gátlók tesztelése tüdődaganatok klinikai 

fázisvizsgálataiban is megkezdődött (3. táblázat). A PI3K-gátlók közül az NSCLC-ben 

jelenleg az α-alegység-specifikus alpelisib (BYL-719) és egyéb β-alegység-specifikus 

gátlószer tesztelése zajlik [204]. Számos további PI3K-gátlót (pl.: pictilisib (GDC-0941), 

sonolisib) vizsgáltak tüdődaganatokban, azonban ezek a kezelőszerek nem mutattak 

szignifikáns javulást a progressziómentes túlélésben. Jelenleg a duál PI3K-, mTOR-

kináz-gátló gedatolisibet a CDK4/6-gátló palbociclibbel, illetve immunellenőrzőpont-

gátlókkal kombinálva tesztelik NSCLC-ben. A MEK-gátló selumetinibet kombinációban 

vizsgálják a vistusertibbel és a temsirolimussal NSCLC-ben és SCLC-ben, továbbá a 

vistusertibet paclitaxellel kombinálva is tanulmányozzák laphámcarcinomában [27, 205]. 

Fontos kiemelni a 3. táblázatban felsoroltak közül egy markeralapú 

,,ernyővizsgálatot” (umbrella study) (NCT03106155), amely ígéretes stratégiát kínál a 

célzott terápiák tervezéséhez és értékeléséhez. A vizsgálatba a RICTOR-amplifikációs 

státuszuk alapján vonták be a betegeket, és a beválogatott, RICTOR-amplifikációval 

rendelkező négy SCLC-s beteg közül kettőnél a vistusertib monoterápia közel egy évvel 

meghosszabbította a túlélést [206]. 
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3. táblázat A PI3K/Akt/mTOR-gátlók klinikai vizsgálatai tüdődaganatokban a GlobalData 

adatbázis (www.globaldata.com, lekérdezés dátuma: 2024.07.29.) alapján. 

Célpont Hatóanyag ( + kombináció) Daganattípus Legelőrehaladottabb klinikai 

vizsgálati fázis és azonosító Státusz 

PI3K-gátlók 

alpelisib NSCLC Fázis II — NCT04591431 Aktív 
eganelisib (IPI-549) + nivolumab NSCLC Fázis I — NCT02637531 Ismeretlen 

GSK2636771 Tüdődaganat Fázis II — NCT02465060 Aktív 
idelalisib + pembrolizumab NSCLC Fázis I/II — NCT03257722 Felfüggesztett 
serabelisib (INK-1117) + 

canagliflozin Tüdődaganat Fázis I/II — NCT04073680 Ismeretlen 
taselisib Tüdődaganat Fázis II — NCT02465060 Aktív 

Allosztérikus mTOR-gátlók 

everolimus NSCLC Fázis II — NCT04591431 Aktív 
everolimus Neuroendokrin 

tüdőcarcinoma Fázis II — NCT02687958 Aktív 
everolimus + ceritinib NSCLC Fázis I — NCT02321501 Aktív 

everolimus + trametinib + 

lenvatinib Tüdődaganat Fázis II — NCT04803318 Aktív 
everolimus + VS-6766 Tüdődaganat Fázis I — NCT02407509 Aktív 

nab-rapamycin + adagrasib NSCLC Fázis I/II — NCT05840510 Aktív 
RAPA-201 Tüdődaganat Fázis I/II — NCT05144698 Aktív 

sirolimus + epacadostat NSCLC Fázis I — NCT03217669 Aktív 
temsirolimus + selumetinib Tüdődaganat Fázis I — NCT00600496 Aktív 

ATP-vel kompetitív, kettős 

mTORC1- és mTORC2-

gátlók 

sapanisertib (MLN0128) + 

osimertinib NSCLC Fázis I — NCT02503722 Aktív 
vistusertib NSCLC Fázis II — NCT02664935, 

NCT03334617 Aktív 
vistusertib SCLC Fázis II — NCT03106155 Felfüggesztett 

vistusertib + durvalumab NSCLC Fázis II — NCT03334617 Aktív 
vistusertib + selumetinib NSCLC Fázis I/II — NCT02583542 Ismeretlen 

Akt-gátlók 
capivasertib Tüdődaganat, NSCLC Fázis II — NCT02117167, 

NCT02465060, NCT02664935 Aktív, elkészült 
ipatasertib Tüdődaganat Fázis II — NCT02465060 Aktív 

ipatasertib + atezolizumab NSCLC Fázis I/II — NCT03337698 Aktív 
ipatasertib + docetaxel NSCLC Fázis II — NCT04467801 Aktív 
MK-2206 + gefitinib NSCLC Fázis I — NCT01147211 Ismeretlen 

Duál PI3K-, mTOR-kináz-

gátlók gedatolisib + palbociclib Laphámcarcinoma Fázis I — NCT03065062 Aktív 
 

Összefoglalva, számos PI3K/Akt/mTOR-gátló van fejlesztés alatt. A korábbi 

standard kezelési protokollok sikertelenségének egyik oka az empirikus alapú terápiák 

alkalmazása volt. A jövőbeni terápiák hatékonyságának javítása érdekében 

elengedhetetlen a terápiás döntéshozatalt segítő prediktív markerek azonosítása és a 

betegek markeralapú szelekciója a vizsgálatokba történő beválasztás során. 
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2. CÉLKITŰZÉSEK 

 

A személyre szabott kezelések fejlődésével, a molekuláris rutin diagnosztikai 

módszerek elérhetőségével kiemelt fontosságúvá vált a terápiás célpontok feltérképezése 

és validálása a gyakori és a ritka daganattípusokban egyaránt. A mTOR jelátviteli útvonal 

szabályozási zavarai, köztük a RICTOR-amplifikáció, számos humán daganattípusban 

megfigyelhetők, különösen a tüdődaganatok esetében. Az mTOR-gátlók klinikai 

felhasználásának elősegítéséhez elengedhetetlen az mTOR-aktivitás jellemzése, valamint 

további lehetséges prediktív markerek azonosítása. Ezeknek megfelelően célkitűzéseink 

a következők voltak: 

1. A RICTOR-amplifikáció előfordulásának vizsgálata különböző daganatokban 

és SCLC-kben. 

a. Rutin diagnosztikai 500 génes NGS-sel kimutatott RICTOR gén 

kópiaszám-változások hátterében álló feltételezett amplifikáció 

validálása és fehérjeszintű vizsgálata FISH, ddPCR és IHC 

módszerekkel. 

b. RICTOR-kópiaszám és mTOR-aktivitás változásának vizsgálata 

párosított betegmintákban az SCLC progressziójával összefüggésben. 

2. Az mTOR-aktivitás, az egyre szélesebb körben elfogadott molekuláris 

szubtípus markerek és a klinikopatológiai adatok összefüggéseinek vizsgálata 

primer és agyi metasztatikus SCLC-kben. 

3. Humán SCLC-sejtvonalakban az mTOR-aktivitás, valamint a RICTOR-

amplifikáció szerepének kísérletes vizsgálata. 

a. PI3K/Akt/mTOR-gátlók in vitro proliferációgátló hatásainak 

vizsgálata a RICTOR-amplifikáció és más az mTOR-jelátvitelt érintő 

genetikai eltérésekkel összefüggésben. 

b. In vivo humán SCLC xenograft tumorok mTOR-aktivitásának, illetve 

RICTOR-kópiaszám változásának vizsgálata kemoterápiás kezelés és 

tumorevolúció modellezése során. 
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3. MÓDSZEREK 

 

3.1. Vizsgált betegcsoportok 

 

3.1.1. Az újgenerációs szekvenálási vizsgálatokba bevont betegek – NGS-

kohorsz 

 

Retrospektív vizsgálatunkban 420 esetet elemeztünk, amelyek 2018 és 2022 

között érkeztek intézetünkbe (Semmelweis Egyetem Patológiai és Kísérleti Rákkutató 

Intézet, Budapest, Magyarország), 500 génes rutin diagnosztikai NGS-vizsgálatok 

elvégzése céljából. A vizsgálatba bevont daganattípusok eloszlását bemutató táblázat az 

Eredmények részben (lásd 4.1.1. alfejezet) található. 

 

3.1.2. Kissejtes tüdődaganatos betegek – SCLC-kohorsz 

 

Az SCLC-vel kapcsolatos vizsgálataink során primer (N = 50), agyi metasztatikus 

(N = 50), valamint ugyanazon SCLC-s betegek párosított mintáit (N = 14 × 2; 

primer/primer, primer/agyi metasztázis vagy agyi metasztázis/agyi metasztázis 

mintapárok szövetmintákból és tüdő/nyirokcsomó, nyirokcsomó/hasnyálmirigy, 

nyirokcsomó/rekeszizom, máj/máj mintapárok sejtblokk-mintákból) elemeztük. A 

legtöbb primer SCLC-minta biopsziás mintavétel során készült; vizsgálatunkba csak 

olyan mintákat vontunk be, amelyek tumorfelülete legalább 3 mm2 volt. Az agyi 

metasztázisok sebészileg eltávolított tumorok, vagy az esetek kisebb részében, nagyobb 

méretű biopsziás minták volták. A szövetminták 2006 és 2020 között érkeztek 

intézetünkbe. A sejtblokkból készült mintapárok esetében a mintavétel 2018-ban történt 

a Mayo Klinikán (Jacksonville, FL, USA). A diagnózist a legtöbb esetben cytokeratin 

AE1/AE3, TTF-1, synaptophysin és chromogranin A IHC festések erősítették meg. 
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3.1.3. Szöveti multiblokkok készítése az agyi metasztatikus SCLC-

mintákból 

 

A vizsgált SCLC-esetek agyi metasztázisaiból (N = 50) szöveti multiblokkokat 

(TMA) készítettünk TMA Master (3DHistech Kft.; Budapest, Magyarország) 

segítségével. Az FFPE blokkokból a hematoxilin és eozin (H&E) festés alapján 

választottuk ki a reprezentatív területeket. A tumorminta méretétől függően 2-3 db 2 mm 

átmérőjű szövethengert szúrtunk ki, amelyeket a recipiens blokkokba helyeztünk, így 

összesen 54 szövethengert tartalmaztak (6 × 9) az elkészült TMA blokkok. Az orientációt 

segítő nem neoplasztikus májparenchimán kívül, normál szöveti kontrollként agy, bőr és 

endometrium szövetmintákat is használtunk. 

 

3.2. Molekuláris genetikai vizsgálatok 

 

3.2.1. Újgenerációs szekvenálás és bioinformatikai elemzés 

 

Az NGS-kohorsz (N = 420) komprehenzív genomi profilozása előtt az FFPE 

szövettani mintákban a tumorsejtek százalékos arányát (TC%) patológusok határozták 

meg. Azokat a mintákat, ahol a TC% < 20 volt kizártuk a molekuláris vizsgálatokból. A 

genomi DNS izolálása a QIAmp DNA FFPE Tissue Kit-tel (QIAGEN GmbH; Hilden, 

Németország) történt. Az Illumina TruSight Oncology 500 High Throughput assay-hez 

(TSO500 – Illumina; San Diego, CA, USA) a könyvtárkészítést és a szekvenálást 

intézetünk molekuláris laboratóriumában végezték az Illumina NextSeq 2000 platformon, 

101 ciklusos „pair-end” szekvenálással, a gyártó utasításai szerint. A bioinformatikai 

elemzéshez az Illumina TruSight Oncology 500 Local App (2.1 verzió) alkalmazást 

használták. A nyers BCL fájlok letöltése után a FASTQ generálása a BCL Convert (3.8.2 

verzió) szoftverrel történt. A hg19 referencia genomhoz a szekvenciaillesztést a Burrows-

Wheeler Aligner és a SAMtools segédprogramokkal végezték. A duplikált leolvasásokat 

leolvasás-összevonó elemzéssel eltávolították, a kópiaszám-változás (CNV) 

meghatározását pedig a CRAFT (Illumina) segítségével végezték bioinformatikusaink. 

További vizsgálatainkhoz és a RICTOR-amplifikáció validálásához azokat az 

eseteket választottuk ki, amelyekben a normalizált RICTOR CNV-érték 3 vagy annál 
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nagyobb volt (a normalizált CNV-érték 2 az amplifikáció nélküli sejtek és a „normál”, 

nem amplifikált, 2 génmásolatot tartalmazó szomatikus sejtek esetében). 

 

3.2.2. RICTOR-amplifikáció vizsgálata fluoreszcens in situ hibridizációval 

 

Az NGS-kohorsz 3 ≤ RICTOR CNV eseteinek (N = 37), az SCLC-kohorsz 

párosított mintáinak (N = 14× 2), a humán SCLC-sejtvonalakból (N = 8) készült 

sejtblokkok és xenograft szövetblokkok (lásd 3.4.1. és 3.5. alfejezetek) 2-3 μm vastag 

FFPE-metszetein végeztük a „gold standard” validációs módszernek számító FISH-

reakciókat. 

Az első RICTOR FISH-vizsgálatok a Mayo Klinikán készültek az SCLC-kohorsz 

párosított mintáin, illetve a humán SCLC-sejtvonalakból készült sejtblokkokon a 

következő protokoll szerint. A metszeteket először deparaffináltuk és előkezeltük (79°C, 

25 perc; Vysis IntelliFISH Pretreatment SSC Solution – Abbott Molecular; Abbott Park, 

IL, USA) majd emésztettük (38°C, 25 perc; Vysis IntelliFISH Protease – Abbott 

Molecular). Ezt követően a metszeteket a RICTOR gén (#RICTOR-20-OR – Empire 

Genomics; Williamsville, NY, USA) és az 5. kromoszóma (Chr5) kontroll gén (#CHR05-

10-GR – Empire Genomics) próbákkal és a hibridizációs pufferrel (37°C, 2 óra; Vysis 

IntelliFISH Hybridization Buffer – Abbott Molecular) inkubáltuk. A hibridizációt 

követően a metszeteket mostuk (73°C, 3 perc; Vysis IntelliFISH Post-Hybridization 

Buffer – Abbott Molecular), végül DAPI (Abbott Molecular) háttérfestést alkalmaztunk. 

Később intézetünkben is beállítottuk a RICTOR FISH-vizsgálatot az NGS-

kohorsz 3 ≤ RICTOR CNV esetein, továbbá a humán SCLC-sejtvonalból indított 

xenograft kísérletek szövetmintáin a következő protokoll szerint. A deparaffinálást és 

citrátos előkezelést (79°C, 25 perc) követően a mintákat 10% pepszinnel emésztettük 

(37°C, 15 perc). Ezt követően a hibridizációt 85°C-on 10 percig, majd 37°C-on egy 

éjszakán át végeztük a ZytoLight SPEC RICTOR/5q31.1 Dual Color Probe (ZytoVision 

GmbH; Bremerhaven, Németország) FISH-próbával. A mosási lépéseket (0,4 × SSC 

puffer/0,1% NP-40 detergens, 72°C, 5 perc és 2 × SSC puffer/0,1% NP-40 detergens, 

szobahőmérséklet, 5 perc) követően DAPI (Vector Laboratories, Inc.; Newark, CA, USA) 

háttérfestést alkalmaztunk. 
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A reprezentatív területek kiválasztása a H&E metszetek alapján patológus 

bevonásával történt. A FISH-reakciók értékelése a kiválasztott terület legalább két 

régiójában 30-30 sejtmag megszámolásával történt két független vizsgáló által, 

fluoreszcens mikroszkóp (Leica DM5500 B – Leica Biosystems; Buffalo Grove, IL, USA 

és Nikon Eclipse E600 – Nikon Corporation; Tokió, Japán), valamint Lucia Cytogenetics 

Software (Laboratory Imaging, Prága, Csehország) használatával. Az értékelés során a 

sejtmagonkénti jelszámok átlagát és a RICTOR/Chr5 vagy a RICTOR/5q31.1 arányt 

határoztuk meg. Azokat az eseteket, ahol az arány 2 vagy annál nagyobb volt RICTOR-

amplifikáltnak tekintettük, míg azokat az eseteket, ahol az arány 2-nél kisebb, azonban a 

RICTOR-kópiaszám 4 vagy annál nagyobb volt bizonytalan esetként regisztráltuk. 

 

3.2.3. RICTOR-kópiaszám-változás vizsgálata Droplet Digital PCR-rel 

 

Az NGS-kohorsz 3 ≤ RICTOR CNV eseteiben (N = 37) a RICTOR-kópiaszám 

változásának vizsgálatát ddPCR-rel is elvégeztük a korábban TSO500 NGS-analízishez 

felhasznált DNS-mintákkal (kb. 50 ng extrahált DNS). Továbbá humán SCLC-

sejtvonalak (lásd 3.4.1. alfejezet) RICTOR-kópiaszámának meghatározásához is ddPCR-

t alkalmaztunk. Ehhez sejtvonaltól függően 2-5 × 106 sejtből izoláltunk DNS-t a High 

Pure PCR Template Preparation Kit (Roche; Basel, Svájc) használatával a gyártó 

utasításainak megfelelően. 

A PCR-reakcióhoz a RICTOR FAM (Unique Assay ID: dHsaCNS608884235 – 

Bio-Rad Laboratories, Inc.; Hercules, CA, USA) és az AP3B1 HEX (Unique Assay ID: 

dHsaCP2500348 – Bio-Rad Laboratories, Inc.) próbákat használtuk. A dropleteket a Bio-

Rad Automated Droplet Generator segítségével állítottuk elő, és az emulgeált PCR-

reakciókat Bio-Rad C1000 Touch Thermal Cyclerrel futtattuk meg (95°C 10 perc, 40 

ciklus: 94°C 30 másodperc, 60°C 1 perc és 98°C 10 perc). A dropleteket a Bio-Rad 

QX200 Droplet Reader és a QuantaSoft szoftver (1.7 verzió) segítségével olvastuk le és 

elemeztük. A kapott eredményeket az FFPE-minták TC%-ával normalizáltuk az alábbi 

képlettel (képletet 40%-os tumortartalom alatt nem használtuk a fals pozitív esetek 

kizárása érdekében) [207]: 

 

Normalizált 𝑅𝐼𝐶𝑇𝑂𝑅 𝐴𝑃3𝐵1⁄ − arány =
𝑅𝐼𝐶𝑇𝑂𝑅/𝐴𝑃3𝐵1

TC%
∗ 100 
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Azokat az eseteket, ahol a normalizált RICTOR/AP3B1-arány nagyobb mint 2 

volt, RICTOR-amplifikált eseteknek definiáltuk (RICTOR/AP3B1-arány 1 az 

amplifikáció nélküli sejtek és a „normális”, nem amplifikált 2 génmásolatot tartalmazó 

szomatikus sejtek esetében). 

 

3.3. Fehérjeexpressziós vizsgálatok 

 

3.3.1. Az mTOR- és molekuláris szubtípus markerek immunhisztokémiai 

vizsgálata 

 

Az IHC-festésekhez az FFPE-szövetminták és TMA-blokkok 2-3 μm vastagságú 

metszeteit hasznátuk. A deparaffinálást és endogén-peroxidáz blokkot (perjódsav, 

nátrium-borohidrid, majd 10% H2O2-t tartalmazó metanol) követően antigén-feltárást 

végeztünk kuktában, 30 percig 10 mM citrát pufferrel (pH 6). A blokkolást követően a 

mintákat az elsődleges ellenanyaggal inkubáltuk (az alkalmazott antitestek teljes listáját 

a 4. táblázat tartalmazza), majd Novolink Polymer (Leica Biosystems; Deer Park, IL, 

USA) másodlagos detektáló rendszert alkalmaztunk és a reakciót 3,3’-

diaminobenzidinnel (Dako Liquid DAB+ Substrate Chromogen System – Aligent 

Technologies, Inc.; Santa Clara, CA, USA) tettük láthatóvá. Háttérfestésként 

hematoxilint alkalmaztunk. A metszetek archiválását és kiértékelését a Pannoramic 1000 

Digital Slide Scanner (3DHistech Kft.) és a CaseViewer 2.3 szoftver (3DHistech Kft.) 

segítségével végeztük. 
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4. táblázat Az IHC vizsgálatainkhoz használt ellenanyagok listája. 

Primer antitest Gyártó Katalógusszám 

(klón) Hígítás Funkció, 

jelentőség 
Vizsgálati kohorsz 

NGS SCLC 
Anti-phospho-

mTOR (Ser2448) Cell Signaling #2976 (49F9) 1:100 mTOR-kináz 

aktív formája - ✓ 
Anti-phospho-S6 

Ribosomal 

Protein 

(Ser240/244) 
Cell Signaling #2215 1:100 mTORC1-

aktivitás - ✓ 

Anti-Rictor Bethyl 

Laboratories A500-002A 

(1G3P2C9) 1:500 mTORC2 

mennyisége ✓ ✓ 

Anti-Rictor Cell Signaling #2140 1:200 mTORC2 

mennyisége ✓ - 
Anti-phospho-

Akt (Ser473) Cell Signaling #4060 (D9E) 1:100 mTORC2-

aktivitás ✓ ✓ 

Anti-ASCL1 GeneTex GTX129189 1:1000 
Transzkripciós 

faktor, 

molekuláris 

szubtípus marker 
- ✓ 

Anti-NeuroD1 GeneTex GTX134069 1:200 
Transzkripciós 

faktor, 

molekuláris 

szubtípus marker 
- ✓ 

Anti-POU2F3 Cell Signaling #36135 (E5N2D) 1:100 
Transzkripciós 

faktor, 

molekuláris 

szubtípus marker 
- ✓ 

Anti-YAP1 GeneTex GTX129151 1:200 
Transzkripciós 

faktor, 

molekuláris 

szubtípus marker 
- ✓ 

 

3.3.2. Az immunhisztokémiai festések értékelése 

 

Az mTOR- (p-mTOR, p-S6, Rictor, p-Akt) és a molekuláris szubtípus markerek 

(ASCL1, NeuroD1, POU2F3, YAP1) IHC-festéseinek szemikvantitatív értékeléséhez a 

0-300-ig terjedő „histochemical scoring” (H-score) módszert alkalmaztuk. A H-score 

érték a festés intenzitásának (0, 1+, 2+, 3+) és az adott intenzitással festődő tumorsejtek 

százalékos arányainak szorzataként adható meg az alábbi képlettel: 

 

H − score = (1 x gyenge intezitással festődő sejtek % − os aránya)

+ (2 x közepes intenzitással festődő sejtek % − os aránya)

+ (3 x erős intenzitással festődő sejtek % − os aránya) 

 

A H-score értékek meghatározása két független patológus bevonásával történt. A 

TMA-k esetében az ugyanazon esethez tartozó szövethengerek H-score értékeit 
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átlagoltuk. A cut-off értékeket a H-score értékek alapján állapítottuk meg vizsgálatonként 

külön-külön, hogy az adott vizsgálaton belül a különböző fehérjék expressziós szintjei 

jobban összehasonlíthatóvá váljanak. 

Az NGS-kohorsz esetében a két Rictor (Bethyl, Cell Signaling) és a p-Akt 

festéseket 100 ≤ H-score értéknél tekintettük magas expressziójúnak. Az SCLC-

kohorsznál az mTOR-markerek cut-off értékeit a különböző ellenanyagok medián (50. 

percentilis) H-score értékei alapján határoztuk meg. Az így meghatározott cut-off értékek 

szerint magas expressziót állapítottunk meg a következőknél: 71 ≤ H-score a p-mTOR, 

26 ≤ H-score a p-S6, 72 ≤ H-score a Rictor, illetve 15 ≤ H-score a p-Akt esetében. Az 

SCLC-kohorsznál a molekuláris szubtípus markerek cut-off értékeit egy korábbi, az SCLC 

szubtípusairól szóló tanulmány alapján határoztuk meg [181]. Ennek alapján, magas 

expressziót állapítottunk meg mind a négy szubtípus marker esetében az 50 < H-score 

értéknél. Az eseteket a szubtípus markerek H-score értékei alapján ASCL1-domináns, 

NeuroD1-domináns, POU2F3-domináns, YAP1-domináns és négyszeresen negatív 

(olyan esetekben, ahol egyik szubtípus marker H-score értéke sem volt magasabb mint 

50) alcsoportokba soroltuk. 

 

3.3.3. Az mTOR-markerek vizsgálata WesTM Simple módszerrel 

 

A fehérjeexpresszió mennyiségi elemzéséhez a humán SCLC-sejtvonalakból (lásd 

3.4.1. alfejezet) a fehérjéket lízispufferrel (50 mM Tris, 10% glicerin, 150 mM NaCl, 1% 

Nonidet-P40, 10 mM NaF, 1 mM fenilmetil-szulfonil fluorid, 0,5 mM Na3VO4, pH 7,5) 

extraháltuk. A minták fehérjekoncentrációját Bradford-módszerrel (Bio-Rad 

Laboratories, Inc.) határoztuk meg. 

Kapilláris alapú WesTM Simple technikát (ProteinSimple; San Jose, CA, USA) 

alkalmaztunk, melyhez a mintákat mintapufferben (ProteinSimple) 0,2 vagy 1 µg/µl 

végkoncentrációra hígítottuk (az alkalmazott primer antitesttől függően), majd 

hozzáadtuk a Fluorescent Master Mixet (ProteinSimple). A mintákat inkubáltuk (95°C, 5 

perc), majd az elsődleges antitestekkel (a vizsgált antitestek teljes listáját az 5. táblázat 

tartalmazza), a másodlagos antitestekkel (Anti-Rabbit Detection Module és/vagy Anti-

Mouse Detection Module – ProteinSimple) és a kemilumineszcens szubsztráttal 

(ProteinSimple) együtt a WesTM Simple kapilláris plate-re mértük. A vizsgált antitestek 
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molekulatömegének megfelelően a detektálást 12-230 kDa szeparációs modullal 

(ProteinSimple) végeztük. Az egyes lépések alapértelmezett paraméterbeállításai a 

következők voltak: szeparálás 395 V-on 30 percig; blokkolás 5 percig; inkubáció primer 

antitestekkel és szekunder detektáló készlettel 30-30 percig; és luminol/peroxidáz 

detektálás 15 percig. Az adatok kiértékelését a Compass szoftverrel (6.1 verzió; San Jose, 

CA, USA) végeztük. Az elektroferogramokat automatikus műszeres csúcsdetektálás 

beállításával számszerűsítettük, és amennyiben szükséges volt, manuális korrekciót 

végeztünk. A normalizált fehérjeexpressziós különbségek elemzéséhez anti-GAPDH-t 

használtunk. 

 

5. táblázat A WesTM Simple vizsgálatainkhoz használt ellenanyagok listája. 

Primer antitest Gyártó Katalógusszám (klón) Hígítás Funkció, jelentőség 
Anti-phospho-mTOR 

(Ser2448) Cell Signaling #2976 (49F9) 1:50 mTOR-kináz aktív 

formája 
Anti-mTOR Cell Signaling #2983 (7C10) 1:50 mTOR-kináz mennyisége 

Anti-phospho-S6 

Ribosomal Protein 

(Ser240/244) Cell Signaling #2215 1:50 mTORC1-aktivitás 

Anti-S6 Ribosomal 

Protein Cell Signaling #2317 (54D2) 1:50 S6 fehérje mennyisége 
Anti-Rictor Cell Signaling #2140 1:50 mTORC2 mennyisége 

Anti-phospho-Akt 

(Ser473) Cell Signaling #4060 (D9E) 1:50 mTORC2-aktivitás 
Anti-Akt (pan) Cell Signaling #4691 (C67E7) 1:50 Akt fehérje mennyisége 
Anti-GAPDH Abcam ab8245 (6C5) 1:50 GAPDH fehérje 

mennyisége 
 

3.4. In vitro vizsgálatok humán SCLC-sejtvonalakon 

 

3.4.1. Sejt- és szövettenyésztés 

 

Az in vitro vizsgálatainkhoz nyolc humán SCLC-sejtvonalat választottunk ki, 

melyek a következők voltak: DMS 53 (ATCC-CRL-2062), DMS 153 (ATCC-CRL-

2064), H146 (ATCC-HTB-173), H196 (ATCC-CRL-5823), H446 (ATCC-HTB-171), 

H841 (ATCC-CRL-5845), H1048 (ATCC-CRL-5853) és SHP-77 (ATCC-CRL-2195). A 

sejtvonalakat RPMI-1640 (Merck-Sigma-Aldrich; St. Louis, MO, USA) médiumban 

tenyésztettük, 10% foetalis borjúsavóval (Biosera; Nuaille, Franciaország), 2 mM L-

glutaminnal (Biosera) és antibiotikummal (80 mg/2 ml gentamicin – Sandoz; Basel, 
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Svájc), 37°C-on, 5%-os CO2 mellett. Az adherens és a szuszpenziós, illetve a kevert 

(adhéziós és szuszpenziós fázissal is rendelkező) sejteket az adott sejtvonal növekedési 

jellemzőinek megfelelően 4-6 naponta passzáltuk, foszfátpufferes (PBS-es) mosást követő 

1x-es tripszin-EDTA-oldat (Biosera) hozzáadásával. A sejteket T25-ös sejttenyésztő 

flaskákban (TPP Techno Plastic Products; Trasadingen, Svájc) tartottuk fent sejtvonaltól 

függően különböző kiindulási sejtszámmal (3-5 × 105 sejt/5 ml/T25). A proliferációs 

vizsgálatokhoz 96-well plate-eket (Sarstedt; Nümbrecht, Németország) használtunk (5 × 

103-1 × 104 sejt/100 µl adherens és kevert sejteknél; 2-3 × 104 sejt/100 µl szuszpenziós 

sejteknél). 

 

3.4.2. Kemoterápiás és mTOR-gátló kezelések proliferációgátló hatásainak 

vizsgálata az SCLC-sejtvonalakon in vitro 

 

Az in vitro kezelések során a következő kezelőszereket alkalmaztuk mono- és 

kombinációs terápiában 72 órán keresztül: cisplatin (kemoterápiás szer; 3 µM – Accord 

Healthcare Limited; London, Egyesült Királyság), rapamycin (allosztérikus mTOR-gátló; 

50 ng/ml – Merck-Sigma-Aldrich), PP242 (kettős mTORC1- és mTORC2-gátló; 1 µM – 

Tocris Bioscience; Bristol, Egyesült Királyság), vistusertib (kettős mTORC1- és 

mTORC2-gátló; 0,1 µM – Cayman Chemical Company; Ann Arbor, MI, USA), 

dactolisib (duál PI3K-, mTOR-kináz-gátló; 1 µM – Cayman Chemical Company) és 

ipatasertib (Akt-gátló; 1 µM – Selleck Chemicals; Houston, TX, USA). Az alkalmazott 

koncentrációkat korábbi vizsgálataink és különböző irodalmi adatok alapján választottuk 

ki [34, 36, 208-210]. A kombinációs kezelések hatásainak kvantitatív értékelésére a 

kombinációs index (CI) számítási módszert alkalmaztuk a következő képlet 

felhasználásával: 

 

CI =
 Ea+Eb

Eab
, 

 

ahol Ea és Eb az egyes monoterápiás kezelések proliferációgátló hatásai, Eab pedig a 

kombinált kezelések hatása. A kapott CI-értéktől függően a kombinációs kezelések 

hatását szinergista (CI < 1), additív (CI = 1) vagy nem hatásos (1 < CI) kezelésnek 

minősítettük [211]. 
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3.4.3. In vitro proliferációs tesztek 

 

A kezelések rövidtávú (72 óra) proliferációgátló hatásainak vizsgálatához 

alamarBlueTM (AB, 10 µl/well/96-well plate – Thermo Fisher Scientific; Waltham, MA, 

USA) tesztet használtunk, amely a sejtek metabolikus aktivitását számszerűsíti. Az AB-

ben található resazurin (kék) resorufinná (rózsaszín) redukálódik az élő sejtekben, ami 

kvantitatívan mérhető. A kezelés vége előtti 4. órában adtuk hozzá az AB-t a sejtekhez, 

majd az inkubációt (37°C, 4 óra) követően a fluoreszcencia változást fluoriméterrel 

(Fluoroskan Ascent FL és Ascent Software – Labsystems International; Vantaa, 

Finnország) mértük le 570-590 nm-en. 

A sejtek teljes fehérjetartalmának meghatározására a sulforhodamine B (SRB – 

Merck-Sigma-Aldrich) tesztet használtunk, amely az AB-mérés után közvetlen 

alkalmazható. A sejteket hideg triklórecetsavval (10%, 50 µl/well) fixáltuk (4°C, 1 óra), 

majd a plate-et csapvízzel mostuk és szárítottuk. Ezt követően a sejteket SRB-vel (0,4 

m/V%, 50 µl/well) inkubáltuk 15 percig szobahőmérsékleten, majd a nem kötött SRB-

oldatot ecetsavval (1%) mostuk. A szárítást követően Tris-base oldatot (10 mM, 150 

µl/well – Merck-Sigma-Aldrich) alkalmaztunk a sejtek fehérjéihez kötött SRB 

szolubilizálására. Az abszorbancia értékeket microplate olvasóval (Multiskan MS és 

Transmit Software – Labsystems International) mértük 570 nm-en. 

Mindkét proliferációs tesztet 3 független kísérlet 6 párhuzamos mintájának 

értékelésével végeztük, az eredményeket a kezeletlen kontroll sejtek %-ában adtuk meg. 

 

3.4.4. Sejtblokk-készítés 

 

FISH- és IHC-vizsgálatok céljából sejtblokkokat készítettünk a nyolc humán 

SCLC-sejtvonalból. Ehhez 2-5 × 106 sejtet gyűjtöttünk össze, amelyeket PBS-sel mostuk, 

centrifugáltuk, majd a sejteket 96%-os etanolban fixáltuk (20 perc). A fixált sejteket 

tüllzacskóba, majd szövettani kazettába helyeztük. A sejtek utófixálását (4%-os 

paraformaldehid, 1 óra), majd víztelenítését (felszálló alkoholsor, majd xilol) követően a 

mintákat paraffinba ágyaztuk, és 2-3 µm-es metszeteket készítettünk. 
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3.5. Xenograft vizsgálatok és in vivo kezelések 

 

Az in vivo xenograft kezelésekhez 1 × 107 H146 sejtet injektáltunk hím 

immunhiányos (SCID) egerek (8-10 hetesek) háti régiójába subcutan. Miután a daganat 

tapinthatóvá vált (3-5 hét alatt), az egereket randomizált módon két csoportba (7-9 

egér/csoport) osztottuk. A humán NCCN irányelveinek (3.2023 verzió) megfelelő 

kezelési protokollt módosítottuk az egerek kezeléséhez: (1) kontroll sóoldat 

(intravénásan); (2) cisplatin (intravénásan 0,12 mg/egér; az 1. napon – Accord Healthcare 

Limited) és etoposide (intravénásan 0,24 mg/egér; az 1-3. napon – Sandoz). Ezt a ciklust 

két héttel később megismételtük, majd az egereket a 30. napon termináltuk. Az egerek 

testtömegének és a tumorok méretének változását a kezelés során folyamatosan 

regisztráltuk. A tumor térfogatát a következő egyenlettel számoltuk ki: 

 

π

6
× (

2 × rövidebb átmérő + hosszabb átmérő

3
)

3

 

 

Szintén SCID egereken végeztünk el egy további xenograft kísérletet, amely során 

1 × 107 H146 sejtet injektáltunk subcutan 8-10 hetes hím egerekbe. Amint a tumorok 

tömege elérte az 1 cm3 térfogatot, a tumorokat új állatokba ültettük át, közel 9 hónapon 

keresztül. 

A kísérletek végeztével a terminált állatok tumorainak tömegét megmértük. Az 

eltávolított tumorokat formalinban fixáltuk és paraffinba ágyaztuk további 

vizsgálatokhoz. 

 

3.6. Statisztikai analízis 

 

A statisztikai analíziseket az IBM SPSS Statistics (25 verzió – SPSS Inc.; 

Chicago, IL, USA) szoftverrel végeztük. A parametrikus adatok esetében két csoport 

összehasonlítására kétmintás t-próbát, egyirányú ANOVA-t és Tukey-tesztet, míg a nem 

parametrikus adatok elemzésére a Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztuk. A kategorikus 

változók összehasonlítására a Khi-négyzet próbát és a Fisher-féle egzakt tesztet 

alkalmaztuk. A korreláció számításához a Spearman-féle rangkorrelációt, túlélési adatok 
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elemzéshez a Kaplan-Meier-módszert használtunk, a túlélési görbéket pedig a log-rank 

teszttel hasonlítottuk össze. A P < 0,05 értékeket tekintettük statisztikailag 

szignifikánsnak. 

 

3.7. Vizsgálatainkhoz szükséges engedélyek 

 

Retrospektív vizsgálatainkat a Semmelweis Egyetem Regionális, Intézményi 

Tudományos és Kutatásetikai Bizottsága (SE KREB-216/2020) és az Egészségügyi 

Tudományos Tanács Tudományos és Kutatásetikai Bizottságának (No. 7/2006), valamint 

a Mayo Klinika Kutatásetikai Bizottságának (IRB#: 18-001887) jóváhagyásával 

végeztük. 

Az in vivo xenograft kísérleteinket a Semmelweis Egyetem Patológiai és Kísérleti 

Rákkutató Intézetének állatházában végeztük. Az in vivo kísérletekhez az alábbi hivatalos 

engedélyekkel rendelkezik intézetünk és munkacsoportunk: PE/EA/801-7/2020 – 

jóváhagyási dátum: 2020. szeptember 16., PEI/001/1733-2/2015 – jóváhagyási dátum: 

2015. október 14 

Az 1-5, 7, 9-10 ábrákat a BioRender (www.biorender.com) online képszerkesztő 

programmal készítettük, a Semmelweis Egyetem Patológiai és Kísérleti Rákkutató 

Intézetének előfizetését használva. 
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4. EREDMÉNYEK 

 

4.1. A RICTOR-amplifikáció előfordulásának vizsgálata a különböző 

daganatokban és SCLC-kben 

 

4.1.1. A TSO500 NGS-sel kimutatott RICTOR gén kópiaszám-változások 

hátterében álló feltételezett amplifikáció validálása és vizsgálata 

különböző daganatokban 

 

Intézetünkben 2018 és 2022 között 420 esetben készült TSO500-vizsgálat, a 

vizsgálatba bevont daganattípusok eloszlását a 6. táblázat részletezi. A tumorminták 

szövettani klasszifikációjának ellenőrzését a 4. és 5. kiadású WHO Classification of 

Tumours alapján végeztük. 

 

6. táblázat A Semmelweis Egyetem Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézetében 2018 

és 2022 között szekvenált daganattípusok kategorizálása (WHO Classification of 

Tumours, 4. és 5. kiadás). 

Főbb daganattípusok Esetszám Eloszlás 
Emésztőrendszeri daganatok (pl.: colorectalis adenocarcinoma, hasnyálmirigy adenocarcinoma, gyomor 

adenocarcinoma, cholangiocarcinoma) 89 21,2% 
Központi idegrendszeri daganatok (pl.: glioblastoma, astrocytoma, ependymoma, medulloblastoma) 82 19,5% 
Lágyrész- és csontdaganatok (pl.: synovialis sarcoma, alveolaris rhabdomyosarcoma, angiosarcoma, Ewing-

sarcoma) 69 16,4% 
Női genitális traktus daganatok (pl.: tubo-ovarialis ,,high-grade” serosus carcinoma, endometrioid 

endometrialis carcinoma, méhnyak laphámcarcinoma, choriocarcinoma) 52 12,4% 
Endokrin szervek daganatai (pl.: papilláris és medulláris pajzsmirigy carcinoma, mellékpajzsmirigy 

carcinoma, mellékvese carcinoma, neuroblastoma) 35 8,3% 
Mellkasi daganatok (pl.: tüdő adenocarcinoma, tüdő laphámcarcinoma, mesothelioma) 34 8,1% 
Emlődaganatok (pl.: invazív emlőcarcinoma NST) 25 6,0% 
Húgyúti és férfi genitális traktus daganatok (pl.: urachalis carcinoma, urothelialis carcinoma, prosztata 

adenocarcinoma) 10 2,4% 
Egyéb daganatok (pl.: ismeretlen eredetű mucinous adenocarcinoma, retinoblastoma) 8 1,9% 
Vérképző- és nyirokszervi daganatok (pl.: diffúz nagy B-sejtes lymphoma) 6 1,4% 
Fej-nyaki daganatok (pl.: szájüregi laphámcarcinoma, nyálmirigy adenoid cysticus carcinoma 6 1,4% 
Bőrdaganatok (pl.: melanoma) 4 1,0% 

Összesen 420 100% 
 

Az NGS-vizsgálatok eredményei alapján 420 esetből 37-ben (8,8%) feltételeztük 

a RICTOR-amplifikáció jelenlétét (3 ≤ RICTOR CNV), és ezeket az eseteket választottuk 

ki további molekuláris és IHC-vizsgálatokhoz. A 37 kiválasztott eset klinikopatológiai 

jellemzői a következők voltak: 54% nő (20/37) és 46% férfi (17/37); 65% 65 évnél 

fiatalabb (24/37). A betegek részletes adatai, illetve a tumorminták származási helyei, 

diagnózisai és a főbb daganattípus besorolásai a 7. táblázatban láthatók. 
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7. táblázat A 37 potenciálisan RICTOR-amplifikált eset részletes klinikopatológiai 

jellemzői és diagnózisai. 

Eset Nem Életkor (év) Minta származási helye Diagnózis Főbb daganattípusok 
#1 F 39,0 Végbél 

Colorectalis adenocarcinoma 

Emésztőrendszeri 

daganatok 

#2 N 53,1 Végbél 
#3 F 73,5 Végbél 
#4 N 66,3 Nyirokcsomó Colorectalis neuroendokrin tumor 
#5 N 69,3 Epehólyag Epehólyag adenocarcinoma 
#6 F 26,1 Gyomor Gyomor adenocarcinoma 
#7 F 56,2 Máj 

Hasnyálmirigy adenocarcinoma #8 N 56,6 Máj 
#9 F 63,0 Hasnyálmirigy 

#10 N 18,1 Hasnyálmirigy 
Hasnyálmirigy neuroendokrin tumor 

#11 F 80,9 Máj 
#12 N 6,1 Agy Astrocytoma, IDH-mutáns 

Központi idegrendszeri 

daganatok 
#13 F 16,3 Agy Csírasejtes tumor 
#14 F 36,1 Agy Embrionális tumor NOS 
#15 F 6,3 Agy 

Glioblastoma 
#16 N 52,4 Agy 
#17 F 8,0 Agy Medulloblastoma 
#18 N 49,7 Mellkas 

Dedifferenciált liposarcoma Lágyrész- és 

csontdaganatok 
#19 F 67,8 Retroperitóneum 
#20 F 88,3 Retroperitóneum 
#21 N 0,1 Bőr Infantilis fibrosarcoma 
#22 N 71,7 Méh Dedifferenciált endometrialis carcinoma 

Női genitális traktus 

daganatok 

#23 N 77,8 Méh Endometrialis carcinosarcoma 
#24 N 43,7 Cseplesz Méhnyak laphámcarcinoma 
#25 N 48,3 Agy 

Tubo-ovarialis ,,high-grade” serosus 

carcinoma 
#26 N 58,8 Cseplesz 
#27 N 66,8 Petefészek 
#28 N 76,3 Cseplesz 
#29 F 54,6 Mellékvese Mellékvesekéreg carcinoma Endokrin szervek 

daganatai 
#30 F 54,3 Tüdő 

Tüdő adenocarcinoma 
Mellkasi daganatok #31 N 68,0 Tüdő 

#32 N 70,4 Agy 
#33 F 75,7 Nyirokcsomó Tüdő laphámcarcinoma 
#34 N 40,7 Emlő Invazív emlőcarcinoma NST (Her2-, ER+, PR- 

és Her2+, ER-, PR-) Emlődaganatok 
#35 N 47,5 Csont 
#36 F 47,7 Fültőmirigy Nyálmirigy adenoid cysticus carcinoma 

Fej-nyaki daganatok 
#37 F 30,3 Nyelv Szájüregi laphámcarcinoma 

Rövidítések: F, férfi; N, nő. 
 

A feltételezett RICTOR-amplifikációt a „gold standard” validációs módszernek 

számító FISH-vizsgálattal validáltuk, és párhuzamosan a RICTOR-kópiaszám változását 

ddPCR-rel is vizsgáltuk. RICTOR-amplifikációt 16 esetben (16/37) validáltuk FISH-sel 

és 11 esetben (11/37) mutattuk ki ddPCR-rel. Továbbá a Rictor- és a p-Akt-expresszió 

értékelésére IHC-festéseket is végeztünk. Ehhez két különböző cégtől (Bethyl és Cell 

Signaling) származó Rictor antitestet is alkalmaztunk. Magas Rictor-expressziót 14 

(14/37) esetben mutattunk ki a Bethyl és 12 esetben (12/37) a Cell Signaling antitesttel. 

Magas p-Akt-expressziót 7 esetben (7/37) mutattunk ki. A 11. ábrán egy RICTOR-

amplifikált és egy nem amplifikált eset FISH- és IHC-festéseinek fotódokumentációja 

látható. 
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11. ábra Reprezentatív képek egy RICTOR-amplifikált és egy nem amplifikált eset FISH-

vizsgálatáról (A.) és IHC-festéseiről (B.). A bemutatott tüdő laphámcarcinoma eset (#33) 

RICTOR-amplifikációt mutatott magas Rictor- és magas p-Akt fehérjeexpresszióval. A 

tubo-ovarialis ,,high-grade” serosus carcinoma esetben (#25) nem igazolódott RICTOR-

amplifikáció és ezzel összefüggésben a Rictor és p-Akt immunfestések is negatívnak 

bizonyultak. A FISH-nél a zöld és a narancssárga jelek a RICTOR gént és a kontroll-

lókusz régióját (5q31.1) jelzik. A méretskálák 5 μm-t (FISH), illetve 50 μm-t jelölnek 

(IHC). 

 

4.1.1.1. Az RICTOR CNV NGS-, a FISH-, a ddPCR-, valamint a Rictor 

és p-Akt fehérjék in situ IHC-eredmények összehasonlító elemzése 

 

Összehasonlítva a RICTOR amplifikációs és az ezzel összefüggő 

fehérjeexpressziós vizsgálatok eredményeit az NGS RICTOR CNV-adatokkal 

megállapítottuk, hogy: a.) az NGS-eredmények alapján az 5 ≤ RICTOR CNV-ének van a 

legjobb prediktív értéke a RICTOR-amplifikáció jelzésében (4/5); b.) további 5 olyan 

esetben is validáltuk a RICTOR-amplifikációt FISH-sel, ahol NGS RICTOR CNV-érték 
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4 vagy annál nagyobb volt (9/12); c.) meglepő módon, az alacsonyabb NGS CNV-

csoportba (3,00-3,99; 25/37) tartozó esetek között is sikerült FISH-sel validálni (7/25), 

vagy ddPCR-rel RICTOR-amplifikációt kimutatni (4/25); d.) a ddPCR csak 11 RICTOR-

amplifikált esetet erősített meg a 16 FISH-validált eset közül; 4 eset ezek közül az 

alacsonyabb NGS CNV-csoportba tartozott (8. táblázat). 

 

8. táblázat A FISH- és a ddPCR-eredmények összehasonlítása a 3 ≤ RICTOR CNV-vel 

rendelkező esetekben. 

NGS FISH ddPCR 
Amplifikált Nem amplifikált Amplifikált Nem amplifikált 

25 eset 3,00-3,99 CNV értékkel (67,5%) 7 (28%) 18 (72%) 4 (16%) 21 (84%) 
7 eset 4,00-4,99 CNV értékkel (19%) 5 (71%) 2 (29%) 4 (57%) 3 (43%) 

5 eset CNV≥5,00 értékkel (13,5%) 4 (80%) 1 (20%) 3 (60%) 2 (40%) 
Összesen (N = 37) 16 21 11 26 

 

Végezetül, erős pozitív korrelációt figyeltünk meg a FISH-sel kimutatott 

RICTOR/5q31.1 és a ddPCR-rel kimutatott RICTOR/AP3B1 arányok között (R = 0,491; 

P = 0,004). Továbbá a FISH-validált RICTOR-amplifikációs státusszal összehasonlítva 

mindhárom IHC-festés kombinált értékelése 81%-os (13/16) szenzitivitást és 67%-os 

(14/21) specificitást mutatott a vizsgált 37 esetben (9. táblázat). A különböző 

forgalmazóktól (Bethyl és Cell Signaling) származó Rictor antitestek H-score értékei is 

erős pozitív korrelációt mutattak egymással (R = 0,639; P = 0,000). Azonban, a p-Akt H-

score értékei csak a Rictor antitest (Cell Signaling) H-score értékekkel korreláltak (R = 

0,528; P = 0,002). 

 

9. táblázat Mindhárom IHC-festés és a FISH-eredmények együttes értékelése. 

FISH-eredmények Magas Rictor-expresszió 

(Bethyl)  
Magas Rictor-

expresszió (Cell 

Signaling) 

Magas Rictor-

expresszió 

(Bethyl és/vagy 

Cell Signaling) 
Magas p-Akt-

expresszió 

Magas Rictor- 

és/vagy p-Akt- 

expresszió 

(Bethyl és/vagy 

Cell Signaling)  
Amplifikált esetek (N = 16) 9 (56%) 7 (44%) 10 (63%) 6 (38%) 13 (81%) 

7 eset 3,00-3,99 CNV értékkel (28%) 3 (43%) 4 (57%) 4 (57%) 3 (43%) 5 (71%) 
5 eset 4,00-4,99 CNV értékkel (71%) 4 (80%) 2 (40%) 4 (80%) 2 (40%) 5 (100%) 

4 eset CNV≥5,00 értékkel (80%) 2 (50%) 1 (25%) 2 (50%) 1 (25%) 3 (75%) 
Nem-amplifikált esetek (N = 21) 5 (24%) 5 (24%) 7 (33%) 1 (5%) 7 (33%) 
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4.1.1.2. RICTOR CNV NGS-eredmények összehasonlítása nyilvánosan 

elérhető adatbázisadatok RICTOR gént érintő eltéréseinek 

gyakoriságával 

 

Összehasonlítottuk a RICTOR CNV NGS-eredményeket nyilvánosan elérhető 

adatbázisok RICTOR gén eltéréseinek gyakorisági adataival (10. táblázat). Az 

összehasonlító értékeléshez két adatbázist használtunk: a cBioPortal 

(www.cbioportal.org) adatbázis két adatkészletét (MSK MetTropism és TCGA 

PanCancer Atlas), valamint a CNVIntegrate-et (www.cnvintegrate.cgm.ntu.edu.tw). 

Utóbbi az első olyan adatbázis, amely egészséges emberek és daganatos betegek CNV-

értékeit gyűjti össze, különböző daganattípusokra vonatkozóan, lehetővé téve a 

statisztikai összehasonlítást különböző populációkban előforduló kópiaszám-

gyakoriságok között is. 

 

10. táblázat A RICTOR CNV NGS-eredmények összehasonlítása a nyilvánosan elérhető 

adatbázisadatok RICTOR gén eltéréseinek gyakoriságával nem szelektált humán 

daganatokban. A zöld szín az alacsony prevalenciát, a piros szín a RICTOR gént érintő 

eltérések gyakoriságának magas prevalenciáját jelzi. 

Főbb daganattípusok CNVIntegrate 
(N = N.E.) 

cBioPortal 
Saját NGS 

eredményeink 
(N = 420) 

MSK 

MetTropism 
(N = 25 775) 

TCGA, 

PanCancer Atlas 
(N = 10 967) 

Emésztőrendszeri daganatok 
Hepatobiliaris traktus 5,31% 0,22% 0,82% 0,24% 

Gyomor 4,99% 1,24% - 0,24% 
Hasnyálmirigy 0,24% 0,40% 0,54% 1,19% 

Nyelőcső 7,31% 2,32% 6,61% - 
Vastagbél 0,52% 1,87% 0,68% 0,95% 

Központi idegrendszeri daganatok 0,09% - 0,20% 1,43% 
Lágyrész- és csontdaganatok 4,73% 3,02% 4,74% 0,95% 

Női genitális traktus daganatok 
Endometrium 1,34% 0,30% 2,42% 0,48% 

Méhnyak 7,03% - 5,12% 0,24% 
Petefészek 3,58% 0,59% 5,24% 0,95% 

Endokrin szervek daganatai Mellékvese 1,87% - 5,62% 0,24% 
Pajzsmirigy 0,20% - - - 

Mellkasi daganatok Pleuralis mesothelioma 1,85% 0,41% - - 
Tüdő 11,64% 6,80% 9,42% 0,95% 

Emlődaganatok 1,40% 0,27% 1,12% 0,48% 
Húgyúti és férfi genitális 

traktus daganatok 
Húgyhólyag 6,21% 1,64% 5,39% - 

Prosztata 0,19% 0,32% 0,41% - 
Vese 0,29% - 0,39% - 

Vérképző- és nyirokszervi daganatok 0,12% - 2,08% - 
Fej-nyaki daganatok 5,33% 0,73% 4,06% 0,48% 

Bőrdaganatok 2,04% 0,79% 2,45% - 
Rövidítések: N.E., nem elérhető. 
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A RICTOR gén eltérések hasonló gyakoriságát találtuk több daganattípus esetében 

is. Adataink legjobban az MSK MetTropism adatkészlettel korreláltak az emlő-, a 

hepatobiliaris traktus, a női genitális traktus, valamint a fej-nyaki daganatok tekintetében. 

Az általunk vizsgált esetek közül a potenciális RICTOR-amplifikált esetek legmagasabb 

százalékát a központi idegrendszeri tumoroknál (1,43%), a legalacsonyabbat pedig a 

hepatobiliaris traktus, a gyomor-, az endometrium- és a mellékvese-daganatoknál 

(0,24%) találtuk. 

Fontos megjegyezni, hogy a három adatbázis a RICTOR-t érintő genetikai 

eltérések gyakoriságát különbözőképpen értékelte. A CNVIntegrate (ismeretlen 

esetszám) a 2 ≤ CNV-értékeket tekintette amplifikáltnak. A TCGA PanCancer Atlas (N 

= 10 967) szintén a 2 ≤ CNV-értékeket, míg az MSK MetTropsim (N = 25 775) a 2,29 < 

CNV-értékeket tekintette amplifikáltnak. Saját vizsgálatunkban a 3 ≤ CNV-értékű 

eseteket (N = 37) tekintettük potenciálisan amplifikáltnak. 

 

4.1.1.3. A 3 ≤ RICTOR CNV-vel rendelkező esetekben előforduló 

további, megváltozott kópiaszámú gének 

 

A TSO500 NGS-vizsgálatok eredményei néhány, potenciálisan együttesen 

előforduló megváltozott kópiaszámú gént is kiemeltek (3 ≤ CNV) a FISH-validált, 

RICTOR-amplifikált esetekben. Ezek a megváltozott kópiaszámú gének a következők 

voltak: AKT2 (3/16), BRCA1 (1/16), CCND1 (5/16), CCNE1 (2/16), CDK4 (3/16), CDK6 

(2/16), EGFR (3/16), ERBB2 (3/16), ERBB3 (1/16), ERCC1 (1/16), ERCC2 (1/16), ESR1 

(1/16), FGF3 (3/16), FGF4 (1/16), FGF10 (2/16), FGF19 (2/16), FGFR1 (3/16), FGFR3 

(2/16), FGFR4 (3/16), JAK2 (1/16), KIT (2/16), KRAS (2/16), MDM2 (1/16), MDM4 

(4/16), MET (3/16), MYC (8/16), MYCL (1/16), NMYC (1/16), PDGFRA (2/16), PIK3CA 

(2/16), PIK3CB (1/16), RET (2/16), RPS6KB1 (2/16), TFRC (1/16). 

Ezek közül az FGFR4 és az FGF10 szintén az 5. kromoszómán található, mint a 

RICTOR is. Továbbá a RICTOR (5p13.1) és az FGF10 (5p12) gének közötti távolság 

viszonylag kicsi, ami utalhat a két gént érintő eltérés együttes előfordulására. 
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4.1.1.4. Újonnan kimutatott, RICTOR-amplifikációval rendelkező 

daganattípusok 

 

A RICTOR-amplifikációt 6 fő daganattípusban, 14 diagnózisban tudtuk validálni 

(11. táblázat). Több diagnózis esetében (N = 10) is először mutattuk ki a FISH-validált 

RICTOR-amplifikációt. Ezek a következő entitások voltak: epehólyag adenocarcinoma, 

hasnyálmirigy neuroendokrin tumor, astrocytoma (IDH-mutáns), glioblastoma, 

dedifferenciált liposarcoma, endometrialis carcinosarcoma, dedifferenciált endometrialis 

carcinoma, tüdő laphámcarcinoma, invazív emlőcarcinoma NST (Her2-, ER+, PR-), 

szájüregi laphámcarcinoma. 

 

11. táblázat RICTOR-amplifikációval kapcsolatos eredményeink és a korábban már leírt 

RICTOR gén/expressziós változások. 

Főbb daganattípusok Diagnózisok 
Potenciális RICTOR-

amplifikált esetek 

NGS-sel/FISH-validált 

RICTOR-amplifikált 

esetek 

RICTOR-amplifikációról 

és/vagy magas Rictor-

expresszióról szóló publikációk 

(számok a publikációkat 

jelölik) 
Gén szinten Fehérje 

szinten 

Emésztőrendszeri daganatok 

*Colorectális adenocarcinoma 3/1 (33%) [40] [40, 54-57] 
Colorectalis neuroendokrin tumor 1/0 (0%) N.E. N.E. 

#Epehólyag adenocarcinoma 1/1 (100%) [212] N.E. 
*Gyomor adenocarcinoma 1/1 (100%) [40, 50] [40, 50, 213, 

214] 
*Hasnyálmirigy adenocarcinoma 3/1 (33%) [40] [44, 215] 

#Hasnyálmirigy neuroendokrin tumor 2/1 (50%) N.E. N.E. 

Központi idegrendszeri daganatok 
#Astrocytoma, IDH-mutáns 1/1 (100%) N.E. [72] 

Csírasejtes tumor 1/0 (0%) N.E. N.E. 
Embrionális tumor NOS 1/0 (0%) N.E. N.E. 

#Glioblastoma 2/1 (50%) N.E. [69, 71] 
Medulloblastoma 1/0 (0%) N.E. [73] 

Lágyrész- és csontdaganatok #Dedifferenciált liposarcoma 3/1 (33%) N.E. [74] 
Infantilis fibrosarcoma 1/0 (0%) N.E. [75] 

Női genitális traktus daganatok 
#Dedifferenciált endometrialis carcinoma 1/1 (100%) N.E. [81] 

#Endometrialis carcinosarcoma 1/1 (100%) N.E. N.E. 
Méhnyak laphámcarcinoma 1/0 (0%) N.E. N.E. 

Tubo-ovarialis ,,high-grade” serosus carcinoma 4/0 (0%) N.E. N.E. 
Endokrin szervek daganatai Mellékvesekéreg carcinoma 1/0 (0%) N.E. N.E. 

Mellkasi daganatok *Tüdő adenocarcinoma 3/3 (100%) [40, 41, 50] [31] 
#Tüdő laphámcarcinoma 1/1 (100%) [216] N.E. 

Emlődaganatok #Invazív emlőcarcinoma NST (#Her2-, ER+, PR- 

és Her2+, ER-, PR-) 2/1 (50%) N.E. [34, 58-60] 
Fej-nyaki daganatok Nyálmirigy adenoid cisticus carcinoma 1/0 (0%) N.E. N.E. 

#Szájüregi laphámcarcinoma 1/1 (100%) N.E. [62, 63, 65] 
Rövidítések: N.E., nem elérhető 
*, olyan diagnózisok, ahol a RICTOR-amplifikációt mások FISH-sel kimutatták már; 
#, FISH-validált RICTOR amplifikált diagnózisok, ahol a RICTOR-amplifikációt mások még nem validálták FISH-sel; 
félkövér, újonnan FISH-validált és korábban mások által le nem írt (sem gén-, sem fehérjeszinten) diagnózisok RICTOR-amplifikációval. 
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Az mTOR/Rictor in situ expresszióját és genetikai eltéréseit (pl.: amplifikáció) 

korábban nem vizsgálták hasnyálmirigy neuroendokrin tumorokban és endometrialis 

carcinosarcomákban. Vizsgálatunkban az ezekkel a diagnózisokkal rendelkező esetek 

RICTOR-amplifikációt mutattak FISH és ddPCR segítségével; a #11 eset (NGS-kohorsz) 

hasnyálmirigy neuroendokrin tumor diagnózissal (RICTOR/5q31.1 arány 2,47 és 

normalizált RICTOR/AP3B1 arány 4,83 volt) és a #23 eset (NGS-kohorsz) endometrialis 

carcinosarcoma diagnózissal (RICTOR/5q31.1 arány 2 és normalizált RICTOR/AP3B1 

arány 3,21 volt) rendelkezett. 

 

4.1.2. RICTOR-kópiaszám és az mTOR-aktivitás változásának vizsgálata 

párosított betegmintákban az SCLC progressziójával összefüggésben 

 

Vizsgálataink során 14 párosított SCLC-mintát gyűjtöttünk (12. táblázat), 

melyek közül 10 szövetminta (#1-10), 4 pedig sejtblokkból készült minta (#11-14) volt. 

A két mintavételi időpont között eltelt idő átlagosan 14,1 (1,2-36,5) hónap volt. A legtöbb 

beteg a két mintavételi időpont között standard kezelésben részesült (cisplatin-etoposide, 

carboplatin-etoposide, sugárkezelés). 

 

12. táblázat A párosított SCLC-s betegminták klinikopatológiai jellemzői. 

Eset Életkor az első 

diagnózis 

időpontjában Nem Első minta 

származási helye Második minta 

származási helye Biopsziák között 

eltelt idő (hónap) Terápia a biopsziák 

között eltelt időben Terápiára adott 

válasz 
#1 58 N Tüdő Tüdő N.E. Carboplatin-etoposide S.B. 
#2 61 F Tüdő Tüdő 1,2 N.E. N.E. 
#3 58 F Tüdő Tüdő 2,4 N.E. N.E. 
#4 59 N Tüdő Tüdő 36,5 Cisplatin-etoposide, 

radioterápia, carboplatin-

etoposide T.R. 
#5 50 F Tüdő Tüdő 11,8 Cisplatin-etoposide N.E. 
#6 67 N Tüdő Tüdő 12,4 Carboplatin-etoposide, 

pembrolizumab* P.B. 
#7 58 N Tüdő Agy 31,1 Carboplatin-etoposide, 

radioterápia N.E. 
#8 52 F Tüdő Agy 12,0 N.E. N.E. 
#9 57 N Agy Agy 20,9 N.E. N.E. 

#10 69 F Agy Agy 5,8 N.E. N.E. 
#11 54 F Tüdő Nyirokcsomó N.E. Cisplatin-etoposide, 

radioterápia N.E. 

#12 60 F Nyirokcsomó Hasnyálmirigy N.E. Cisplatin-etoposide, 

radioterápia, carboplatin-

etoposide S.B. 

#13 67 N Nyirokcsomó Rekeszizom N.E. Cisplatin-etoposide, 

radioterápia, carboplatin-

etoposide S.B. 
#14 75 N Máj Máj 6,7 N.E. N.E. 

Rövidítések: F, férfi; N, nő; N.E., nem elérhető; P.B., progresszív betegség; S.B., stabil betegség; T.R., teljes remisszió. 
* Pembrolizumab kezelés az azonos időben jelen lévő tüdő laphámcarcinoma miatt történt. 
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A párosított beteganyagok RICTOR-amplifikációs státuszát és RICTOR-

kópiaszámának változását FISH-sel vizsgáltuk. A kezdeti minták közül 2 RICTOR-

amplifikált, 1 pedig bizonytalan értékelésű volt. A második mintavételből származó 

minták esetében 2, már korábban is RICTOR-amplifikált minta megtartotta az 

amplifikációját, 3 pedig újonnan bizonyult RICTOR-amplifikáltnak és 1 minta újonnan 

bizonytalan eredményt mutatott. Továbbá a 14 mintapárból 12-ben nőtt a RICTOR-

kópiaszám a két mintavétel között eltelt idő során (12/A. ábra). 

 

 

12. ábra A RICTOR-kópiaszám és Rictor-expresszió emelkedése az SCLC progressziója 

során párosított betegmintákban. (A.) FISH-sel kimutatott RICTOR kópiaszám-változás 

a párosított mintákban két mintavételi időpont között. (B.) RICTOR-kópiaszám és Rictor-

expresszió növekedése a 7. számú párosított mintában, carboplatin-etoposide és 
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sugárterápiás kezelés előtt és után. Az első minta a primer tüdőtumorból, a második agyi 

metasztázisból származik, a mintavételek között eltelt idő 31,1 hónap volt. A 

narancssárga és a zöld jelek a RICTOR gént, illetve a kontroll-lókusz régióját (Chr5) 

jelzik. A méretskálák 5 μm-t jelölnek a FISH- és 50 μm-t az IHC-képek esetében. 

 

A párosított mintákban az mTORC1- és mTORC2-markerek expressziójának 

értékelésére IHC-t alkalmaztunk. A p-mTOR-expresszió 6, a p-S6-expresszió 9, a Rictor-

expresszió 7, a p-Akt-expresszió pedig 8 esetben nőtt a mintavételek között eltelt idő 

során. Továbbá a RICTOR-amplifikált párosított minták 80%-ában (4/5) nőtt a Rictor-

expresszió a két mintavételi időpont között. Egy primer tüdő/agyi metasztázis párosított 

mintát (#7) emeltünk ki, ahol a RICTOR-kópiaszám és a Rictor-expresszió emelkedése 

látható a két mintavételi időpont között az SCLC progressziója során (12/B. ábra). 

 

4.2. Az mTOR-aktivitás és a molekuláris szubtípus markerek vizsgálata primer 

és agyi metasztatikus SCLC-kben 

 

4.2.1. mTORC1- és mTORC2-markerek in situ expressziójának vizsgálata 

primer és agyi metasztatikus SCLC betegmintákban 

 

A primer (N = 50) és agyi metasztatikus (N = 50) SCLC-kben az mTORC1 (p-

mTOR, pS6) és az mTORC2 (Rictor, p-Akt) markerek in situ expresszióját IHC-vel 

vizsgáltuk (13. ábra). A vizsgálatba bevont SCLC-s betegek klinikopatológiai adatait a 

13. táblázat tartalmazza. 

 

13. táblázat A primer és agyi metasztázisokkal rendelkező SCLC-s betegek 

klinikopatológia adatai. 

  Primer SCLC 
(N = 50) Agyi metasztatikus SCLC 

(N = 50) 
Életkor (év) 

< 65 27 (54%) 27 (54%) 
≥ 65 23 (46%) 23 (46%) 

Nem 
Férfi 30 (60%) 26 (52%) 
Nő 20 (40%) 24 (48%) 

Túlélés (hónap) 
Átlag (tartomány) 9,69 (0,07-43,89) 6,67 (0,59-33,38) 
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13. ábra Reprezentatív képek az mTOR-markerek (p-mTOR, p-S6, Rictor, p-Akt) magas 

és alacsony expressziót mutató IHC-festéseiről primer és agyi metasztatikus SCLC 

esetekben. A méretskála 50 μm-t jelöl. 

 

A p-mTOR- és a p-Akt-expresszióban nem találtunk szignifikáns különbséget a 

primer és az agyi metasztatikus esetek között. Érdekes módon a p-S6- és a Rictor-

expresszió szignifikánsan magasabb volt az agyi metasztatikus tumorokban (P < 0,05 a 

p-S6 és P < 0,01 a Rictor esetében; 14. ábra). 
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14. ábra Az mTOR-markerek H-score értékeinek prognosztikailag releváns emelkedése 

az agyi metasztatikus esetekben a primer SCLC-khez képest. * P < 0,05; ** P < 0,01. 

 

A klinikopatológiai adatok és az mTOR-markerek expressziója közötti korreláció 

elemzése során összefüggést találtunk a nem, az életkor és a p-mTOR-expresszió között 

mind a primer, mind az agyi metasztatikus tumorok esetében. A p-mTOR-expresszió 

szignifikánsan magasabb volt a primer tumorokkal rendelkező férfiak (P = 0,015), 

valamint a 65 év feletti, agyi metasztázisokkal rendelkező betegek esetében (P = 0,039). 

A többi fehérje esetében nem találtunk szignifikáns összefüggést. 

A primer tumorok esetében a p-mTOR-, a p-S6-, a Rictor- és a p-Akt-expresszió 

nem korrelált a betegek teljes túlélésével, valamint a klinikai kimenetellel. Azonban a 

magas Rictor-expresszió rövidebb teljes túléléssel társult az agyi metasztázisokkal 

rendelkező betegek esetében (P = 0,008; 15/A. ábra). Az mTORC2-aktivitás és a betegek 

túlélési adatai közötti összefüggések vizsgálatához az mTORC2-markerek H-score értéke 

alapján két csoportot alakítottunk ki: a.) nincs mTORC2-aktivitás (alacsony Rictor- 
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és/vagy p-Akt-expresszió), b.) van mTORC2-aktivitás (magas Rictor- és/vagy p-Akt-

expresszió). Az agyi metasztatikus esetek 40%-ában az mTORC2-aktivitás jelenléte volt 

igazolható, ami szignifikáns összefüggést mutatott a rövidebb teljes túléléssel (P = 0,036; 

15/B-C. ábra). 

 

15. ábra Magas Rictor-expresszió és mTORC2-aktivitás összefüggése a teljes túléléssel 

az agyi metasztázissal rendelkező betegek esetében. (A.) Magas p-mTOR-, p-S6-, Rictor- 

és p-Akt-expresszió összefüggése a teljes túléléssel az agyi metasztatikus SCLC-kben. 
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(B.) Az mTORC2-aktivitás jelenléte a primer és agyi metasztatikus SCLC-tumorokban. 

(C.) mTORC2-aktivitás összefüggése a teljes túléléssel agyi metasztatikus SCLC-kben. 

* P < 0,05. 

 

4.2.2. Molekuláris szubtípus markerek és az mTOR-aktivitás in situ 

expresszióinak összefüggései primer és agyi metasztatikus SCLC 

betegmintákban 

 

A primer és agyi metasztatikus SCLC-kben a molekuláris szubtípus markerek 

(ASCL1, NeuroD1, POU2F3, YAP1) in situ expresszióját IHC-vel vizsgáltuk (16. ábra). 

 

16. ábra Reprezentatív képek a molekuláris szubtípus markerek (ASCL1, NeuroD1, 

POU2F3, YAP1) magas és alacsony expressziót mutató IHC-festéseiről primer és agyi 

metasztatikus SCLC esetekben. A méretskála 50 μm-t jelöl. 
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Az ASCL1-expresszió esetében nem találtunk szignifikáns különbséget a primer 

és a metasztatikus tumorok között. A NeuroD1- és a YAP1-expresszió azonban 

szignifikánsan magasabb volt az agyi metasztatikus tumorokban (P < 0,05 a NeuroD1 és 

P < 0,01 a YAP1 esetében), míg a POU2F3-expresszió szignifikánsan alacsonyabb volt 

az agyi metasztázisokban a primer tumorokhoz képest (P < 0,05; 17. ábra). 

A klinikopatológiai adatok és a szubtípus markerek expressziója közötti 

korrelációt elemezve nem találtunk összefüggést a rendelkezésre álló klinikai 

információk és a vizsgált fehérjeexpressziók között a primer SCLC-mintákban. Azonban, 

a női betegek agyi metasztázisaiban szignifikánsan magasabb NeuroD1-expressziót (P = 

0,016), míg a primer tumorok esetében az idősebb (65 év feletti) életkorral 

összefüggésben szignifikánsan magasabb ASCL1-expressziót figyeltünk meg (P = 

0,021). 

 

 

17. ábra Molekukáris szubtípus markerek H-score értékeinek prognosztikailag releváns 

emelkedése az agyi metasztatikus esetekben a primer SCLC-khez képest. * P < 0,05; ** 

P < 0,01. 
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A túlélési adatok tekintetében a szubtípus markerek expressziója nem korrelált a 

primer esetek klinikai kimenetelével. Ezzel szemben a magas ASCL1-expresszió 

rövidebb teljes túléléssel járt együtt agyi áttéteknél (P = 0,012; 18. ábra). 

 

 

18. ábra Magas ASCL1-, NeuroD1- POU2F3- és YAP1-expresszió és a teljes túlélés 

összefüggése az agyi metasztatikus SCLC-kben. * P < 0,05. 

 

Csak a domináns szubtípusokat figyelembe véve, az ASCL1-domináns, a 

NeuroD1-domináns és a négyszeresen negatív esetek voltak a leggyakoribbak mind a 

primer (58%, 54% és 20%), mind az agyi metasztatikus (76%, 72% és 18%) SCLC-

kohorszban hasonló előfordulási gyakorisággal. A POU2F3-domináns és a YAP1-

domináns alcsoportok kevésbé voltak gyakoriak a primer és agyi metasztatikus 

mintákban (12% és 12% a primer, illetve 6% és 18% az agyi metasztatikus esetekben). 

A molekuláris szubtípus és az mTOR-markerek összefüggéseinek vizsgálatakor a 

POU2F3-expresszió szignifikáns pozitív korrelációt mutatott a p-mTOR- (R = 0,443; P 
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= 0,001) és a Rictor-expresszióval (R = 0,418; P = 0,003) a primer tumorokban. A 

POU2F3-domináns esetek alacsonyabb száma ellenére, az agyi metasztázisok esetében is 

hasonló eredményeket kaptunk; a POU2F3-expresszió szignifikáns pozitív korrelációt 

mutatott a p-mTOR- (R = 0,547; P < 0,001), a p-S6- (R = 0,490; P < 0,001) és a p-Akt-

expresszióval (R = 0,292; P = 0,040). Végezetül mind a primer, mind pedig az agyi 

metasztatikus POU2F3-domináns esetekben jellemző volt az mTOR-markerek magas 

expressziója. 

 

4.3. Az mTOR-aktivitás, a RICTOR-amplifikáció, valamint az mTOR-gátlókkal 

szembeni érzékenység vizsgálata humán SCLC-sejtvonalakban 

 

4.3.1. PI3K/Akt/mTOR-gátlók in vitro proliferációgátló hatásainak 

vizsgálata a RICTOR-amplifikáció és más az mTOR-jelátvitelt érintő 

genetikai eltérésekkel összefüggésben 

 

A vizsgált nyolc humán SCLC-sejtvonal eredete, morfológiája, növekedési 

jellemzői és mutációs profilja mind különböző volt (19/A. ábra, 14. táblázat). 

Mindegyik sejtvonal hordozott legalább egy, az mTOR-útvonalhoz kapcsolódó mutációt. 

A sejtvonalak mutációs adatait az ATCC (www.atcc.org) és a Cancer Cell Line 

Encyclopedia (2019; www.sites.broadinstitute.org/ccle/datasets) adatbázisokból 

gyűjtöttük össze. A sejtvonalak molekuláris szubtípus besorolását Szeitz és 

munkatársainak cikke alapján végeztük [217]. Az adatbázisadatok alapján egyedül a 

H196 sejtvonalról ismert, hogy rendelkezik RICTOR-amplifikációval. 

A vizsgált sejtvonalakban a RICTOR-amplifikációt ddPCR- és FISH-

módszerekkel vizsgáltuk. RICTOR-amplifikációt mutattunk ki ddPCR-rel, a H196, a 

H446, valamint az SHP-77 sejtvonalakban. Továbbá FISH-sel validáltuk a már korábban 

leírt RICTOR-amplifikációt a H196 sejtvonalban, és elsőként igazoltunk validált 

RICTOR-amplifikációt a H446 sejtvonalban. A RICTOR misszensz mutációt (K582N) 

hordozó DMS 153 sejtvonalban az 5q kontrolljelek alacsony száma 5q vesztésre utalhat, 

melyet adatbázisadatok is alátámasztanak (19/B-C. ábra). 
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14. táblázat A vizsgált nyolc humán SCLC-sejtvonal klinikai adatai, molekuláris 

szubtípus besorolásai és főbb genetikai mutációi az ATCC és a Cancer Cell Line 

Encyclopedia (2019) adatbázisok alapján. 
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19. ábra A RICTOR-amplifikáció vizsgálata nyolc humán SCLC-sejtvonalon ddPCR-rel 

és FISH-sel. (A.) A nyolc humán SCLC-sejtvonal in vitro morfológiája, inverz 

mikroszkóppal (4x-es nagyítás; Olympus CK-2 – Olympus Corporation; Tokió, Japán) (B.) 

A RICTOR-amplifikáció vizsgálata ddPCR-rel. (C.) A RICTOR-amplifikáció vizsgálata 

a sejtblokkmintákon FISH-sel. A narancssárga és a zöld jelek a RICTOR gént és a 

kontroll-lókusz régióját (Chr5) jelzik. A méretskála 5 μm-t jelöl. 

 

Az IHC és WesTM Simple vizsgálatainkban eltérő mTOR-aktivitást mutattunk ki 

a különböző sejtvonalakban (20-21. ábra). A legmagasabb mTOR-aktivitást a RICTOR-

amplifikált H196 sejtvonalban (SCLC-Y) detektáltunk, amelyben a legmagasabb p-

Akt/Akt arányt és Rictor-expressziót is találtuk. A másik, RICTOR-amplifikált H446 

(SCLC-N) sejtvonalban szintén magas mTORC2-aktivitást (magasabb p-Akt/Akt arány) 

és mérsékelten magas Rictor-expressziót mutattunk ki. Magas mTOR-aktivitást, p-

Akt/Akt arányt és Rictor-expressziót figyeltünk meg a H1048 (SCLC-P) sejtvonalban, 

amely az adatbázisadatok alapján PIK3CA-mutáns és AKT3-amplifikált. A DMS 53, 

DMS 153, H146 és SHP-77 sejtvonalak (mind SCLC-A) magas mTORC1-aktivitást 

mutattak, amely magas S6K-aktivitással (magas p-S6/S6 arány) és csökkent mTORC2-

aktivitással (alacsony p-Akt/Akt arány és Rictor-expresszió) társult. Érdekes módon, a 
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H841 sejtvonalban (SCLC-Y) kiegyensúlyozottabb mTORC1/mTORC2-aktivitás 

(magas p-S6/S6, p-Akt/Akt arány és Rictor-expresszió) volt megfigyelhető. 

 

 

20. ábra Az mTORC1 (p-mTOR, p-S6) és mTORC2 (Rictor, p-Akt) fehérjék 

expressziójának vizsgálata sejtblokk-mintákon IHC-vel. A piros keret a FISH-validált 

RICTOR-amplifikált sejtvonalakat jelöli. A méretskála 50 μm-t jelöl. 

 

 

21. ábra Az mTOR-aktivitással kapcsolatos fehérjeexpresszió elemzése a WesTM Simple 

módszerrel. A denzitometrált p-mTOR/mTOR, p-S6/S6, p-Akt/Akt arányokat és a Rictor-

expressziót ábrázoltuk az aktív mTOR-komplexek eloszlásának meghatározásához. A 

normalizáláshoz GAPDH-t használtunk kontroll fehérjeként. A piros keret a FISH-

validált RICTOR-amplifikált sejtvonalakat jelöli. 
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22. ábra PI3K/Akt/mTOR-gátlókkal szembeni érzékenység a vizsgált nyolc humán 

SCLC-sejtvonalban in vitro. (A.) A rapamycin (allosztérikus mTOR-gátló; 50 ng/ml), 

PP242 (kettős mTORC1- és mTORC2-gátló; 1 µM), vistusertib (kettős mTORC1- és 

mTORC2-gátló; 0,1 µM), dactolisib (duál PI3K-, mTOR-kináz-gátló; 1 µM) és 

ipatasertib (Akt-gátló; 1 µM) kezelések (72 óra) proliferációgátló hatásai. Az 

alamarBlueTM (AB) és a sulforhodamine B (SRB) proliferációs tesztek eredményeinek 

átlaga színskálával van ábrázolva: a zöldtől (~0-5%-os proliferációgátló hatás) a pirosig 

(~40-50%-os proliferációgátló hatás). Az mTOR-gátlókkal szembeni érzékenységet 

(mTORI-szenzitivitás) az 5 hatóanyag proliferációgátló hatásának összegzésével 

számoltuk ki: a fehértől (rezisztens sejtek) a feketéig (nagyon érzékeny sejtek). (B.) A 

cisplatin (kemoterápiás szer; 3 µM) és vistusertib (kettős mTORC1- és mTORC2-gátló; 

0,1 µM) kezelések (72 óra) proliferációgátló hatásai mono- és kombinációs terápiában. A 

proliferáció legalább 20%-os csökkenését (piros vonal) biológiailag relevánsnak és 

statisztikailag szignifikánsnak tekintettük a kezeletlen kontrollhoz viszonyítva (P < 0,05). 

A szinergista hatásokat „S” jelzéssel jelöltük (a kombinációs index alapján) a 

kombinációs kezelések esetében. A piros keret a RICTOR-amplifikált sejtvonalakat jelöli. 
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Összehasonlítottuk a vizsgált sejtvonalak cisplatin, rapamycin, PP242, vistusertib, 

dactolisib és ipatasertib elleni érzékenységét. A 72 órás kezelést követő AB és SRB 

proliferációs tesztek eredményei az 22/A. ábrán láthatók. Az mTOR-gátlók összesített 

hatásainak értékelése során kapott intenzitáspontszámok alapján a nyolc sejtvonalból 

három nagy érzékenységet (H146, H446, H1048), két sejtvonal mérsékelt érzékenységet 

(H196, H841), két sejtvonal alacsony érzékenységet (DMS 53, DMS 153) mutatott, egy 

sejtvonal pedig nem volt érzékeny (SHP-77) a vizsgált mTOR-gátlókkal szemben. Az 

Akt-gátló ipatasertib bizonyult a legkevésbé hatékonynak, mivel szinte az egyik vizsgált 

sejtvonal esetében sem mutatott jelentős proliferációgátló hatást. 

Egyetlen kivételtől (DMS 153) eltekintve mindegyik sejtvonal cisplatin 

rezisztensnek bizonyult. Azonban a vistusertib kezelés fokozta a cisplatin 

proliferációgátló hatását a legtöbb vizsgált sejtvonal esetében (DMS 53, H196, H446, 

H1048, SHP-77), szinergista hatást eredményezve legalább az egyik vagy mindkét 

proliferációs teszttel (22/B. ábra). 

 

4.3.2. In vivo humán SCLC xenograft tumorok mTOR-aktivitásának, illetve 

RICTOR-kópiaszám változásának vizsgálata kemoterápiás kezelés és 

hosszútávú fenntartás során 

 

A H146 sejtvonalból indított xenograft kísérlet során az egereket két ciklus 

cisplatinnal és etoposide-dal kezeltük, majd az egereket 30 nappal az első kezelés után 

termináltuk. A kemoterápiás kezelés hatására a tumorok tömege (P = 0,08) és térfogata 

(P = 0,05) jelentősen csökkent (23/A. ábra). A p-mTOR-, p-S6-expresszió alacsonyabb 

volt a kezelt csoportban a kontrollhoz viszonyítva; ez a különbség statisztikailag 

szignifikáns volt a p-mTOR esetében (P < 0,05). A Rictor-expresszió nem változott a 

kezelt csoportban a kontroll csoporthoz képest, valamint a p-Akt-expresszió 

szignifikánsan nőtt a kezelés hatására (P < 0,05; 23/B. ábra), mely alátámasztja a 

kemoterápiás kezelés indukálta mTORC2-aktivitás megjelenését. Azonban az 

aktivitásváltozás hátterében álló jelentős RICTOR-kópiaszám emelkedés ilyen rövid idő 

alatt nem volt kimutatható a xenograftokban; a RICTOR-kópiaszám átlaga 2,5 (2,0-2,9) 

volt a kontroll csoportban és 3,0 (2,8-3,4) a kezelt csoportban. 
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23. ábra Az mTOR-markerek expressziójának változása két ciklus cisplatin és etoposide 

(Cis+Eto) kezelés után H146 xenograftokban. (A.) A tumorok tömegének és térfogatának 

változása két ciklus Cis+Eto kezelés után a kontrollcsoporthoz viszonyítva. (B.) Az 

mTOR-markerek expressziójának változása a két ciklus Cis+Eto kezelés után a 

kontrollcsoporthoz viszonyítva. * P < 0,05. 

 

Az előbbiekkel párhuzamosan, hosszútávon in vivo fenntartott xenograft 

kísérletek során a kezeletlen tumorok Rictor-expressziója és RICTOR-kópiaszáma 

folyamatosan emelkedett (24. ábra). A RICTOR-kópiaszám (2,9-ről 3,6-ra) és a 

RICTOR/5q31.1 arány (1,6-ról 1,9-re) folyamatos emelkedését tapasztaltuk FISH-sel (2 
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≤ RICTOR/5q31.1 aránynál amplifikáltnak tekintettük az eseteket), ami igazolja a 

Rictor/mTORC2-aktivitás jelentős szerepét az SCLC progressziójában. 

 

 

24. ábra Az mTOR-markerek és a RICTOR kópiaszámának változásai a tumorevolúció 

modellezése során a H146 xenograftokban. (A.) Reprezentatív képek a hosszútávú 

xenograft kísérletek H&E és mTOR-markerek IHC festéseiről. A méretskála 50 μm-t 

jelöl. (B.) A RICTOR-kópiaszám változásai a hosszútávú xenograft kísérletben. A FISH 

képeken a zöld és a narancssárga jelek a RICTOR gént és a kontroll lókusz régióját 

(5q31.1) jelölik. A méretskála 5 μm-t jelöl. 
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5. MEGBESZÉLÉS 

 

5.1. Újonnan validált, RICTOR-amplifikációval rendelkező daganattípusok 

 

Az elmúlt években a molekuláris diagnosztika jelentős szerepet kapott a 

személyre szabott terápiákban. Az NGS-alapú, széleskörű genetikai profilalkotás 

különösen fontos a patológiai és laboratóriumi gyakorlatban, azonban az eredmények 

validálása és értelmezése időigényes és költséges [218]. A jól ismert célozható genetikai 

eltérések mellett, a kapott eredmények felhívhatják a figyelmet további lehetséges 

terápiás célpontokra a gyakori és ritkább daganattípusokban egyaránt. Munkánk során az 

NGS által jelzett RICTOR CNV-emelkedést és ennek RICTOR-amplifikációt jelző 

szerepét vizsgáltuk különböző daganattípusokban. A feltételezett RICTOR-amplifikált 

eseteket a ,,gold standard” FISH-sel validáltuk, valamint más molekuláris és in situ 

módszerekkel is vizsgáltuk. A vizsgált esetek 8,8%-ában (37/420) jelezte az NGS-

vizsgálat a feltételezett RICTOR-amplifikációt. A 37 esetből 16 esetben tudtuk validálni 

a RICTOR-amplifikációt FISH-sel. A ddPCR érzékenysége alacsonyabb volt, csak 11 

RICTOR-amplifikált esetet erősített meg. Eredményeink alapján az NGS és a ddPCR 

módszerek specificitása és szenzitivitása nem teszi lehetővé a jelenleg „gold standard” 

validációs módszernek tekintett FISH-vizsgálat kiváltását, de segíthetnek azonosítani 

azokat a potenciálisan RICTOR-amplifikált eseteket, amelyeknél érdemes elvégezni a 

FISH-vizsgálatot. 

A vizsgálataink során validált RICTOR-amplifikációval rendelkező 14 különböző 

diagnózis hangsúlyozza a RICTOR-amplifikáció széleskörű jelentőségét, beleértve 

néhány ritka malignitást is. A 11. táblázatban összegyűjtött validált RICTOR-

amplifikációs eredményeink számos összefüggést mutattak a rendelkezésre álló 

szakirodalmi adatokkal: a.) több olyan főbb daganattípusban tudtuk validálni a RICTOR-

amplifikációt FISH-sel, ahol korábban fokozott Rictor-expressziót vagy emelkedett 

RICTOR CNV-t írtak le; b.) a FISH-validált diagnózisok közül egy-egy hasnyálmirigy-

neuroendokrin tumor és endometrialis carcinosarcoma esetet is azonosítottunk mint 

korábban RICTOR-amplifikációt nem mutató daganattípusokat. Ezek az eredmények az 

általunk végzett vizsgálatban kerültek először leírásra, mivel sem a RICTOR gén, sem 

pedig a Rictor fehérjeexpressziós változásokat nem vizsgáltak korábban ezekben a 
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daganattípusokban; c.) a 4 feltételezett RICTOR-amplifikált tubo-ovarialis ,,high-grade” 

serosus carcinoma eset közül, egyet sem tudtunk validálni; d.) a feltételezett RICTOR-

amplifikációt az összes vizsgált tüdő adenocarcinoma esetben validálni tudtuk. 

A vizsgált betegpopuláció szokatlan összetételének egyik oka, a beteganyagok 

centralizált feldolgozása. A vizsgált 420 esetet a ritka rosszindulatú daganatok, a központi 

idegrendszeri, valamint a lágyrész- és csonttumorok, továbbá a gyermekkori esetek 

átlagon felüli gyakorisága jellemezte. A tüdődaganatos esetek alacsony száma pedig 

annak volt köszönhető, hogy a legtöbb tüdő adenocarcinoma esetet intézetünk egy másik, 

kevesebb génszámú, tüdődaganatokra specifikusabb, célozható genetikai eltéréseket 

tartalmazó panelen (Illumina TruSight Tumor 170) vizsgálja. Munkacsoportunk korábbi 

vizsgálataiban azonban már hozzájárultunk SCLC-s esetek RICTOR-amplifikációval 

kapcsolatos elemzéséhez, valamint a hazai tüdő adenocarcinomás esetek 

mTORC1/mTORC2-aktivitásának karakterizálásához is [31, 32]. 

A potenciális RICTOR-amplifikált esetek közül két gyermekkori központi 

idegrendszeri daganatos eset amplifikációját is igazoltuk. Ez különösen érdekes lehet a 

gyermekkori glioblastoma és astrocytoma esetében, tekintettel a központi idegrendszeri 

daganatokban leírt mTOR- és mTORC2-hiperaktivitásra [219, 220]. Ezekben a 

daganatokban korábban a PI3K/Akt/mTOR-gátlók alacsony hatékonyságát írták le [221], 

azonban ezekre a klinikai vizsgálatokra is jellemző volt a betegek markeralapú 

szelekciójának hiánya, mivel sem az mTORC2-hiperaktivitását, sem a RICTOR-

amplifikációt nem vizsgálták a klinikai fázisvizsgálatokban a célzott terápia megkezdése 

előtt. 

Az általunk újonnan jellemzett RICTOR-amplifikált daganattípusok közül a 

fokozott mTORC2-aktivitás lehetséges prognosztikai szerepét többek között 

glioblastomában, astrocytomában, invazív emlőcarcinomában, epehólyag 

adenocarcinomában és dedifferenciált endometrialis carcinomában írták le [58, 81, 222-

227]. Továbbá a fej-nyaki és a tüdő laphámcarcinomákban a PIK3CA- és/vagy az EGFR-

amplifikációt összefüggésbe hozták az emelkedett Rictor-expresszióval [29, 63], ami a 

PI3K/AKT/mTOR jelátviteli útvonal célzott kezelését indokolja ezekben a 

daganattípusokban. Kísérleti modellekben az mTOR-gátlók és a Rictort érintő célzott 

terápiák hatásosak voltak, különösen glioblastoma esetén [70, 228]. Klinikai 

vizsgálatokban a sapanisertib kezelés hatásosnak bizonyult vese- és endometrium-



78 

 

daganatoknál [229]. Eredményeink alátámasztják a rapalógok és a kettős mTORC1- és 

mTORC2-gátlók alkalmazását az általunk validált dedifferenciált liposarcomákban, 

valamint a szájüregi és tüdő laphámcarcinomákban is [64, 230, 231]. 

Korábban nem írtak le a RICTOR gén és fehérjeexpresszióval kapcsolatos 

változásokat hasnyálmirigy neuroendokrin tumorokban vagy endometrialis 

carcinosarcomákban. Elsőként a mi eredményeink mutattak ki magas mTORC2-aktivitást 

és validált RICTOR-amplifikációt ezekben a daganattípusokban [106]. Eredményeink 

jelentőségét alátámasztják az mTOR-gátlókkal elért sikeres kezelési eredmények is [232-

238]. 

A validált RICTOR-amplifikációval párhuzamosan a Rictor és a p-Akt fokozott 

expresszióját is megerősítettük; csak 3 olyan eset volt (3/16), ahol a FISH-validált 

RICTOR-amplifikáció nem járt együtt emelkedett Rictor- és/vagy p-Akt-expresszióval. 

Ezen eltérések lehetséges okai epigenetikai és komplex biológiai mechanizmusokkal (pl.: 

poszttranszlációs szabályozási mechanizmusok) [18, 239-247], valamint további 

technikai okokkal (pl.: biopsziás minták kezelése, antitestspecifikusság és érzékenységi 

különbségek) magyarázhatók. Eredményeink mindezek alapján arra utalnak, hogy az 

általunk alkalmazott immunfestések hasznosak lehetnek a RICTOR FISH-vizsgálat 

előszűrésében. Mindkét módszer hozzájárulhat az eredményesebb betegekszelekcióhoz 

az mTOR-hiperaktivitás célzott kezelése előtt, továbbá a RICTOR-amplifikáció és/vagy 

az emelkedett Rictor-expresszió prediktív markerként szolgálhat a kettős mTORC1- és 

mTORC2-gátlókra reagáló daganatos betegek azonosításában [41, 79]. 

Vizsgálatainkban párosított SCLC-s betegmintákban is követtük a RICTOR-

kópiaszám és az mTOR-aktivitás változásait a betegség progressziójával öszefüggésben. 

A viszonylag kis mintaszám ellenére az esetek többségében a RICTOR-kópiaszám 

emelkedését mutattuk ki FISH-sel a két mintavételi időpont között. Hasonló kópiaszám-

változásokat figyeltek meg hosszútávon nyomon követett gyermekkori daganatokban is, 

ahol a progresszióval összefüggésben vizsgálták a RICTOR gén kópiaszám-emelkedését 

[248]. 

Összefoglalva, nincs egységes konszenzus az NGS CNV-eredmények tényleges 

prediktív értékét illetően. Emiatt fontos kiemelni, hogy: a.) vizsgálatunkban alacsonyabb 

RICTOR CNV-t (3 ≤ CNV < 4) mutató esetek között is sikeresen validáltuk a RICTOR-

amplifikációt; b.) RICTOR FISH és a Rictor, p-Akt IHC-festések megbízható és 
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költséghatékony validációs módszerek a különböző daganatos megbetegedésekben az 

mTORC1/mTORC2-gátlók alkalmazása előtt; c.) eredményeink rávilágíthatnak a 

RICTOR-amplifikáció lehetséges előfordulására és a RICTOR kópiaszám-emelkedésére 

néhány ritka és/vagy nehezen kezelhető malignitásban. 

 

5.2. Az mTOR-markerek expressziójának változásai és összefüggései a 

molekuláris szubtípus markerekkel primer és agyi metasztatikus SCLC 

betegmintákban 

 

Vizsgálatainkban jellemeztük az mTOR-aktivást, valamint a molekuláris 

szubtípus markerek eloszlását nemcsak a primer, hanem az agyi metasztatikus SCLC-

kben is. A klinikopatológiai jellemzőktől függetlenül mind a primer, mind az agyi 

metasztatikus betegmintákban magas p-mTOR-, p-S6-, Rictor- és p-Akt-expressziót 

figyeltünk meg, az irodalmi adatokkal összefüggésben [32, 185, 249-251]. 

Vizsgálatainkban a magas Rictor-expresszió összefüggött a szignifikánsan rosszabb teljes 

túléléssel az agyi metasztázisokkal rendelkező betegek esetében. Korábbi eredményeink 

és más publikációk is megerősítették a RICTOR-amplifikáció, a magas Rictor- és p-Akt-

expresszió, valamint a kedvezőtlen klinikai kimenetel közötti összefüggéseket SCLC-ben 

[32, 79]. Az agyi metasztázisok 40%-ában magas mTORC2-aktivitást figyeltünk meg, 

ami utalhat az mTORC2 szerepére az agyi metasztázisok kialakulásában és az SCLC 

progressziójában. Ez összhangban áll azzal a megfigyeléssel, miszerint az mTOR-

aktivitást szabályozó géneltérések gyakoribbak az agyi metasztatikus SCLC-kben, más 

metasztatikus helyekhez képest [252]. 

Bár az irodalomi adatok alapján nincs egységes konszenzus az SCLC-szubtípusok 

megoszlását illetően, saját vizsgálataink több esetben is hasonlóságot mutattak a 

korábban publikált eredményekkel [180, 253-255]. Leggyakrabban az ASCL1-, a 

NeuroD1-domináns és a négyszeresen negatív esetek fordultak elő hasonló gyakorisággal 

mind a primer, mind az agyi metasztatikus SCLC-kben. A négyszeresen negatív esetek 

száma viszonylag magas volt vizsgálatunkban; a primer esetek 20%-a, az agyi áttétek 

18%-a volt ebbe a típusba sorolható, szemben a korábbi tanulmányokban közölt 6,3% és 

17% közötti előfordulási gyakorisággal [180, 181, 255-257]. 
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A közelmúlt eredményei alapján az SCLC progressziója során kialakuló 

fenotípusos-átmenet koncepciója kezd körvonalazódni. Eszerint a szubtípusok egy adott 

időpontban csak egy pillanatfelvételt mutatnak az SCLC dinamikus fejlődéséből, melyet 

az SCLC-A szubtípustól az SCLC-N, majd az SCLC-Y szubtípusig tartó folyamatos 

átmenet jellemez [187]. Ezt a megfigyelést eredményeink is alátámasztják, mivel a 

NeuroD1- és a YAP1-expresszió is jelentős emelkedést mutatott az agyi áttétekben. 

Tovbbá a magas NeuroD1 és a magas YAP1-expressziót kapcsolatba hozták az EMT-vel, 

a betegség magasabb stádiumával, valamint a kemorezisztencia kialakulásával is [257-

259]. 

Egyre több bizonyíték támasztja alá, hogy a magas POU2F3-expresszióval 

rendelkező daganatok az SCLC-k egy különálló alcsoportját képviselik. A magas 

POU2F3 expressziójú sejtek a tüdőhám kemoszenzoros sejtjeiként ismert „tuft” sejtekből 

erednek, így az NE-sejtektől különböznek [190, 260]. Korábbi vizsgálatokkal 

összhangban mi is hasonló előfordulási gyakoriságot találtunk (12%) a POU2F3-

domináns szubtípusból a primer SCLC-esetek között [261]. Azonban az agyi 

metasztatikus mintáknak csak 6%-a mutatott magas POU2F3-expressziót. Kimutattuk 

továbbá, hogy a POU2F3-domináns SCLC-ket az mTOR-útvonal hiperaktivitása 

jellemzi, mind a primer, mind pedig az agyi metasztatikus esetekben. Különböző 

vizsgálatok az SCLC-P fenotípusú tumorok más és más genetikai, transzkriptomikai és 

epigenetikai profilt írták le [182, 190, 261, 262], ami potenciálisan eltérő terápiás 

sebezhetőséget feltételez erre az szubtípusra vonatkozóan [185, 260]. 

Összefoglalva, saját vizsgálatainkban: a.) az mTOR-útvonal hiperaktivitását 

figyeltük meg mind a primer, mind az agyi metasztatikus SCLC-kben; b.) a magas Rictor-

expresszió jelentősen összefüggött a rosszabb teljes túléléssel az agyi metasztázisokkal 

rendelkező betegekben, továbbá az agyi metasztázisok 40%-ban mTORC2-aktivitást 

igazoltunk; c.) az ASCL1-, a NeuroD1-domináns és a négyszeresen negatív esetek voltak 

a leggyakoribbak mind a primer, mind az agyi metasztatikus SCLC-kben, hasonló 

előfordulási gyakorisággal; d.) a POU2F3-domináns SCLC-ket az mTOR-útvonal 

hiperaktivitása jellemzi, mind a primer, mind pedig az agyi metasztatikus esetekben, 

amely az mTOR-gátló terápiák lehetséges alkalmazására hívja fel a figyelmet. 
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5.3. Az mTOR-aktivitás és RICTOR-amplifikáció vizsgálata humán SCLC-

sejtvonalakban in vitro és in vivo 

 

Az in vitro vizsgálataink során RICTOR-amplifikációt, illetve egyéb mTOR-

útvonalhoz kapcsolódó mutációkat hordozó humán SCLC-sejtvonalakban vizsgáltuk a 

cisplatin és egyéb PI3K/mTOR/Akt-gátlók anti-proliferatív hatásait. A vizsgált 

sejtvonalak között kettő (H196, H446) RICTOR-amplifikált volt, melyeket ddPCR- és a 

FISH-módszerekkel is igazoltunk. Bár korábban már beszámoltak a H446 sejtvonal 

fokozott Rictor expressziójáról, a mi vizsgáltunk volt az első, amely FISH-sel validálta a 

RICTOR-amplifikációt ebben a sejtvonalban [79]. Érdekes módon az alkalmazott mTOR-

gátlók a legjelentősebb anti-proliferatív hatást a H446 (RICTOR-amplifikált) és a H1048 

sejtvonalakban mutatták. A H1048 sejtvonal számos, a PI3K/Akt/mTOR jelátviteli 

útvonalhoz kapcsolódó genetikai eltérést hordoz (kettős PIK3CA-mutáció és 

amplifikáció, valamint AKT3-amplifikáció), amelyek hozzájárulhatnak a fokozott 

mTOR-aktivitáshoz és az mTOR-gátlókkal szembeni érzékenységhez. Eredményeinkhez 

hasonlóan, a kettős PIK3CA-mutáció növelte az alpelisib nevű PI3K-gátlóval szembeni 

érzékenységet emlődaganatokban [263]. A közelmúltban végzett vizsgálatok kimutatták, 

hogy a RICTOR-amplifikáció jelenléte növelte a daganatos sejtek érzékenységét az ATP-

kompetitív mTOR-gátlókkal szemben, továbbá a RICTOR gén csendesítése vagy kiütése 

semlegesítette a vistusertib hatását tüdő- és gyomordaganatokban [50, 79]. Az Egyesült 

Államok Nemzeti Rákkutató Intézete kismolekulájú gátlószerek, köztük kemoterápiás 

szerek (pl.: cisplatin), mTOR- és duál PI3K-, mTOR-kináz-gátlók (pl.: rapamycin, 

vistusertib) hatásainak vizsgálata során a mi eredményeinkhez hasonlóan kiemelte az 

SCLC-sejtvonalak érzékenységkülönbségeit [264]. Az in vitro vizsgálataink alapján a 

vistusertib fokozza a cisplatin proliferációgátló hatását és/vagy áttöri a cisplatin-

rezisztenciát kombinált kezelésben a vizsgált SCLC-sejtvonalak többségében. Ez 

megerősíti azokat a korábbi eredményeket, miszerint az mTOR-gátlók használatával 

visszafordíthatók az egyes kezelésekkel szembeni rezisztenciamechanizmusok [147, 

265]. A kombinációs kezelések jelentőségét igazolja, hogy tubo-ovarialis ,,high-grade” 

serosus carcinomában és NSCLC-ben a paclitaxel és a vistusertib kombinációs terápia is 

ígéretes klinikai eredményeket mutatott [205]. 
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Bár számos tanulmány kimutatta különböző daganatokban az mTOR-útvonal 

fokozott aktivitását és összefüggését a kemoterápiával szembeni csökkent érzékenységgel 

[266], az mTORC1-gátlók kombinációjának klinikai vizsgálatai a kezdeti sikerek ellenére 

nem hozták a várt eredményeket, többek között SCLC-kben sem [147, 267, 268]. Az 

mTOR-hiperaktiváció a különböző malignitásokban, így a tüdődaganatokban is, számos 

genetikai eltéréssel társulhat (pl.: PIK3CA-, PTEN-mutáció, RICTOR-amplifikáció) [79, 

269, 270]. Az mTORC1-gátlók sikertelenségének hátterében számos mechanizmus 

állhat, melyek a dolgozat Bevezetés című fejezetében kifejtésre kerültek. Az mTOR-

gátlók sikertelenségének egyik legfontosabb oka az eddigi adatok alapján az mTORC2-

aktivitás változásaival lehet összefüggésben, ami a klinikai vizsgálatokban a megfelelő 

betegszelekció és a prediktív markerek alkalmazásának fontosságára irányítja a 

figyelmet. 

Egy in vivo vizsgálatban az AZD8055 – egy ATP-kompetitív mTOR-inhibitor – 

tumornövekedést gátló hatásait igazolták kezeletlen patient-derived SCLC-s 

xenotranszplantátumokban, továbbá megfigyelték, hogy a kezelés fokozta a cisplatin és 

etoposide terápiával szembeni érzékenységét is [251]. Saját xenograft kísérleteinkben a 

kemoterápiás kezelés alkalmazása után a fennmaradó Rictor-expresszió mellett 

szignifikánsan megnövekedett p-Akt-expressziót mutattunk ki, ami a kemoterápiás 

kezelés során kialakuló mTORC2-aktivitást támasztja alá. Emellett hosszútávú xenograft 

kísérletben, a kezeletlen tumorokban a RICTOR-kópiaszám és a Rictor-expresszió 

folyamatos növekedése volt igazolható. 

Összefoglalva, a.) a vistusertib fokozza a cisplatin proliferációgátló hatását 

és/vagy képes visszafordítani a cisplatin-rezisztenciát kombinációs terápiában a vizsgált 

SCLC-sejtvonalak többségében in vitro; b.) az in vivo kemoterápiás kezelés hatására a 

fokozott p-Akt-expresszió és a fennmaradó Rictor-expresszió is alátámasztja a kezelés 

által indukált mTORC2-aktivitást; c.) a hosszútávon fenntartott xenograft kísérletekben, 

a kezeletlen tumorokban a RICTOR-kópiaszám és Rictor-expresszió folyamatos 

emelkedését igazoltuk. Mindezek egyértelműen alátámasztják a Rictor/mTORC2-

aktivitás jelentős szerepét az SCLC progressziójában. 
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6. KÖVETKEZTETÉSEK 

 

I. A RICTOR-amplifikáció vizsgálata során a különböző daganatokban 

igazoltuk és elsőként írtuk le, hogy: 

- nincs egységes konszenzus az NGS CNV-eredmények tényleges 

prediktív értékét illetően, alacsonyabb RICTOR CNV-t (3 ≤ CNV < 4) 

mutató esetek között is sikeresen validáltuk a RICTOR-amplifikációt; 

- RICTOR FISH és a Rictor, p-Akt IHC-festések megbízható és 

költséghatékony validációs módszerek az mTORC1/mTORC2-gátlók 

alkalmazása előtt a különböző daganatos megbetegedésekben; 

- eredményeink kiemelik a RICTOR-amplifikáció előfordulását és a 

RICTOR kópiaszám-emelkedését néhány ritka és/vagy nehezen 

kezelhető malignitásban. 

 

II. Az mTOR-aktivitás és a molekuláris szubtípus markerek in situ 

vizsgálata során megállapíthatjuk, hogy: 

- az mTOR-útvonal hiperaktivitása mind a primer, mind az agyi 

metasztatikus SCLC-kben jellemző; 

- az agyi metasztázisok 40%-ban mTORC2-aktivitás igazolható; 

- a magas Rictor-expresszió szignifikánsan összefüggött a rosszabb 

teljes túléléssel az agyi metasztázisokkal rendelkező betegekben; 

- az ASCL1-, a NeuroD1-domináns és a négyszeresen negatív esetek 

voltak a leggyakoribbak, hasonló előfordulási gyakorisággal mind a 

primer, mind az agyi metasztatikus SCLC-kben; 

- a POU2F3-domináns SCLC-ket az mTOR-útvonal hiperaktivitása 

jellemzi, mind a primer, mind pedig az agyi metasztatikus esetekben. 

 

III. A humán SCLC-sejtvonalak in vitro és in vivo vizsgálataiban leírtuk, 

hogy: 

- Rictor/mTORC2-aktivitásnak jelentős szerepe van az SCLC 

progressziójában; 
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- a vistusertib in vitro fokozza a cisplatin proliferációgátló hatását 

és/vagy áttöri a cisplatin-rezisztenciát kombinációs terápia 

alkalmazása során a vizsgált SCLC-sejtvonalak többségében; 

- a kemoterápiás kezelés hatására in vivo szignifikánsan nő a p-Akt-

expresszió és jelentős marad a Rictor-expresszió, ami a kemoterápiás 

kezelés mellett kialakuló mTORC2-irányú aktivitás eltolódást jelez; 

- a tumorevolúció modellezése közben, a hosszútávon fenntartott, 

kezeletlen xenograft kísérletekben is a RICTOR-kópiaszám és a 

Rictor-expresszió folyamatos emelkedése igazolható. 

 

  



85 

 

7. ÖSSZEFOGLALÁS 

Az elmúlt évtizedekben az mTOR jelátviteli útvonal szabályozási zavarainak 

daganatbiológiai szerepét számos tanulmány erősítette meg. Az útvonal egyik 

leggyakoribb genetikai eltérése a RICTOR-amplifikáció, melyet több daganattípusban is 

megfigyeltek. Ezzel összefüggésben számos PI3K/Akt/mTOR-gátló klinikai fejlesztése 

zajlik, így az mTOR-aktivitás jellemzése és további prediktív markerek azonosítása egyre 

fontosabbá válik. Munkámban a RICTOR kópiaszám-változását (CNV), az amplifikáció 

előfordulását és a párhuzamosan megjelenő mTOR-aktivitást vizsgáltam különböző 

rosszindulatú daganatokban köztük kissejtes tüdőcarcinomában (SCLC). 

Rutin diagnosztikai újgenerációs szekvenálással (NGS) kiválasztott esetekben 

(3≤RICTOR CNV), valamint SCLC-s betegek párosított mintáiban, humán SCLC-

sejtvonalakban és in vivo xenograft kísérletekben vizsgáltuk a RICTOR-kópiaszám 

változását és annak jelentőségét. Az amplifikációt a „gold standard” fluoreszcens in situ 

hibridizációval (FISH) igazoltuk, és több esetben Droplet Digital PCR-rel (ddPCR) is 

megerősítettük. Az mTOR-aktivitással összefüggő fehérjeexpressziós változásokat 

immunhisztokémiával és WesTM Simple módszerrel vizsgáltuk. A különböző mTOR-

inhibitorok proliferációgátló hatásait többféle teszttel is igazoltuk in vitro. 

Több ritka daganattípusban elsőként írtunk le FISH-validált RICTOR-

amplifikációt, amely igazolja a RICTOR-amplifikáció jelentőségét a daganatok széles 

körében. Eredményeink alapján sem az NGS, sem pedig a ddPCR nem helyettesítheti a 

FISH-t a RICTOR-amplifikáció validálásában. Továbbá az emelkedett Rictor 

fehérjeexpresszió és az in situ mTORC2-hiperaktivitás felhívhatják a figyelmet a 

potenciális RICTOR-amplifikált esetekre. A RICTOR-kópiaszám emelkedését párosított 

SCLC-s betegmintákban és in vivo kísérletekben is sikerült igazolnunk. Ezzel 

összefüggésben a magas Rictor-expresszió, az mTORC2-hiperaktivitás és a rosszabb 

teljes túlélés szignifikáns összefüggését mutattuk ki az agyi metasztatikus SCLC-kben. 

Végezetül a RICTOR kópiaszám- és expresszióváltozások jelentőségét in vitro 

kísérleteinkkel erősítettük meg. 

Eredményeink alapján a RICTOR-amplifikáció korai felismerése ígéretes terápiás 

célpontot kínálhat nemcsak az SCLC, hanem más ritka primer daganatok 

progressziójának és áttétképződésének megelőzésében. 
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8. SUMMARY 

In recent decades, numerous studies have confirmed the dysregulation of the 

mTOR signalling pathway in cancer. One of the most common genetic alterations in the 

mTOR pathway is the RICTOR amplification, which has been observed in several tumour 

types. In this context, several PI3K/Akt/mTOR inhibitors are already in clinical 

development. Therefore, characterising mTOR activity and identifying additional 

potential predictive markers have become increasingly important. In my work, I have 

investigated the copy number variation (CNV) of the RICTOR, the prevalence of 

amplification and the associated mTOR activity in a wide range of malignancies, 

including small cell lung carcinoma (SCLC). 

In selected cases from routine diagnostic next-generation sequencing (NGS) 

studies (3≤RICTOR CNV), paired SCLC patient samples, human SCLC cell lines, and in 

vivo xenograft experiments, we investigated the variation in RICTOR copy number and 

its significance. The amplification was validated by the "gold standard" fluorescence in 

situ hybridisation (FISH), and – in several cases – confirmed by Droplet Digital PCR 

(ddPCR). The protein expression changes associated with mTOR activity were assessed 

by immunohistochemistry and WesTM Simple. Several assays were used to test the anti-

proliferative effects of various mTOR inhibitors in vitro. 

We were the first to describe FISH-validated RICTOR amplification in several 

rare tumours, demonstrating the importance of RICTOR amplification in a wide range of 

tumour types. Our results suggest that neither NGS nor ddPCR can replace FISH in 

validating RICTOR amplification. Furthermore, increased Rictor protein expression and 

in situ mTORC2 hyperactivity may highlight potential RICTOR-amplified cases. We 

have also demonstrated an increase in RICTOR copy number in paired SCLC patient 

samples and in vivo experiments. In this context, we found a significant association 

between high Rictor expression, mTORC2 hyperactivity and worse overall survival in 

brain metastatic SCLCs. Finally, in vitro experiments confirmed the significance of 

RICTOR copy number and expression changes. 

Based on our results, early detection of RICTOR amplification may provide a 

promising therapeutic target, not only for SCLC, but also for preventing progression and 

metastasis in other rare primary tumours. 
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