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1. BEVEZETES
1.1. Vese tumorokrol altalaban

A veserdk az 0sszes daganatos megbetegedés 2-3 %-at teszi ki és az 6sszes daganatos
halalozas 2 %-aért felelds (European Network of Cancer Registries 2001). A fejlettebb
ipart nyugati orszagokban a veserak incidencidja magasabb. Az utobbi két évtizedben a
veserak incidenciaja vilagszerte 2%-o0s novekedést mutat, de Skandindvidban (Dania,
Svédorszag) folyamatos csokkenés figyelhetd meg (Lindblad, 2004). Az Eurdpai
Uniodban 2012-ben koriilbeliil 84400 1j veserak eset fordult eld, amelyek koziil 34700 a
betegek halalat okozta (Ferlay et al. 2013). Eurépaban a veserak okozta halalesetek
szama a ’'90-es ¢évek elejéig novekedett, majd csokkenni kezdett. A skandinav
orszagokban mar a ’80-as évektdl csokkenni kezdett a veserdk okozta haldlozas,
Franciaorszagban, Németorszagban, Ausztridban és Hollandiaban ez a tendencia a *90-
es évek elejétdl jelentkezik. Ezzel szemben néhdny eurdpai orszdgban (Horvatorszag,
Esztorszag, Gorogorszag, Irorszag, Szlovakia) a veserak okozta halalozas tovabbra is
novekvéd tendencidt mutat (Levi et al. 2008). A széles korben bevezetett képalkoto
eljarasoknak koszonhetden egyre tobb véletleniil felfedezett kisméreti a vesére
korlatozott veserak kertil felismerésre. Ennek ellenére, ezeknek koriilbeliil 10-15%-a a
kovetés soran progressziot mutat €s a betegek halalahoz vezet. Az attétet ado veserak
rezisztens a citotoxikus vagy radiacids terapiara €s az ujabb target terapiak is csak
meghosszabbitjak a beteg ¢€letét, de nem érnek el gyogyuldst. A betegség férfiaknal
gyakrabban jelentkezik (1,5:1), ¢életkor szerint az incidencia a legmagasabb a 7.
¢vtizedben. Etiologiai tényezdként a dohanyzas, az obezitds €s a magas vérnyomas
szerepel (Zeegers €s mtsai, 2000; Calle és Kaaks, 2004; Weikert és mtsai. 2007). A

dohanyzas melldzése és a tulsuly keriilése hatékony profilaxist jelent.



1.2. Vese tumorok korabbi osztalyozasa

A vese tumorok nem képeznek biologiai és morfologiai egységet, kiilonbozd
rosszindulati és joindulati tumort kiilonithetiink el. A vese tumorok osztilyozasanak
jelentds szerepe van a betegség lefolydsanak megitélésében és a betegek kezelésében.
1886-ban Grawitz a vese tumorok keletkezését az eltévedt mellékvese szigetekbdl
vezette le, amelyek viszonylag gyakran lathatok a vese tokja alatt. Vese tumort sokaig a
feltételezett mellékvese eredetre hivatkozva hypernephromanak vagy leir6ja utdn
Grawitz tumornak nevezték. Az Otvenes években a vese tumor és normal vese
elektronmikroszkopos vizsgalataval hasonldsagot talaltak a tumorsejtek és a proximalis
vesecsatorndk hamja kozott és az amerikai irodalomban a vese tumorokat ettdl kezdve
egységesen adenocarcinomanak nevezték el. Késobb az AFIP (Armed Force Institute of
Pathology) altal kiadott hivatalos klasszifikaciok megkiilonboztettek vilagos sejtes,
granuldr sejtes és kevert sejtes vesekarcindmat és a tumorok leirasaban utaltak azok
novekedési formdjara, mint trabekuldris, tubuléris, papillaris és solid formak
(Bennington ¢és Beckwith, 1975). Bannasch ¢és mtsai elektronmikroszkopos és
enzymhisztokémiai vizsgalatok alapjan a kisérletes patkdnytumorokat kromofil (azaz jol
festddd) és kromofob (alig, vagy nem festddd) karcinomdkra osztottak (Bannasch és
mtsai, 1986). Ezt a klaszifikaciot Thoenes a human vesetumorokra alkalmazta és
megkiilonboztett vilagossejtes, kromofil (basofil és eosinofil) és kromofob vese tumort,
ami a Mainz-klasszikacié néven keriilt be az irodalomba (Thoenes és mtsai, 1986).
Thoenes ¢és mtsai érdeme, hogy leirtdk a kromoféb veserakot mint 1j morfoldgiai
egyseéget. A probléma a mainzi felosztassal, csak ugy mint a korabbi osztalyzasokkal az
volt, hogy a tumorok fenotipusara, azaz a szovettani megjelenésére alapozta. Azonban a
vese karcindmdk jelentds hanyada kifejezett heterogenitast mutat, azaz kevert

vilagossejtes ¢és eozinofil, kromofob ¢és kromofil, kromofil és vildgossejtes formak



fordulnak eld, ami megnehezitette az osztdlyozas alkalmazasat a rutin szdvettani
vizsgalatban. Mas szoval, a tumorok citologiai megjelenése nem jeldl egyértelmiien
bioldgiai entitast. A kiilonb6z6 novekedési formak, mint szolid, trabekularis, tubularis,
papillaris etc. kozott is jelentds atfedés van.

Az attdrést a nyolcvanas évek végén Kovacs és mtsai altal elkezdett kromoszoma
vizsgalatok hoztdk meg. A jellemzd cytogenetikai elvaltozasok, mint a 7-es, 17-es
valamint a 8-as, 12-es, 16-os és 20-as kromoszoémdak jellemzé triszomidja és az Y
kromoszdéma vesztése alapjan a papillaris vesetumort mint genetikai és biologiai entitast
kiilonitették el (Kovacs, 1989; Kovacs és mtsai 1991). A nefrektomia soran eltavolitott
ves€k részletes szovettani vizsgalataval a papillaris vesetumor eredetét a vese korai
differencialodasi zavarabol visszamaradt tumor megel6zé 1éziokra vezették vissza
(Kovacs ¢s Kovacs, 1993; Banyai és mtsai, 2018). Késobb a jellemzé kromoszéma
eltérések alapjan, megkiilonboztettek papillaris adenomat és karcindomat (Szponar és
mtsai, 2009). Ezzel ellentétben az akkor nem-papillaris mai nomenklaturaval
konvenciondlis veserdknak nevezett tumorok tobb mint 95%-4ban a 3-as kromoszoma
delecigjat irtdk le (Kovacs és mtsai 1987; Kovacs és mtsai, 1988; Kovacs és Frisch,
1989). A Thoenes 4altal a human vesetumorok kozt elséként emlitett kromoféb
veserakban a cytogenetikai vizsgalatok jellemzé kromoszoma vesztést, mint az 1-es, 2-
es, 6-o0s, 10-es, 17-es és 21-es kromoszomak monoszomiajat fedték fel (Kovacs,
Speicher és mtsai 1994; Bugert és mtsai, 1997). A vese negyedik leggyakoribb tumora,
a joindulatu vese onkocytoma jellemz6 kromoszomalis elvaltozasai is ekkor keriiltek

elOszor leirasra (Kovacs €s mtsai, 1987, 1989).



1.3. A vese tumorok modern osztalyozasa és klinikai jelentosége

A fentebb emlitett kromoszéma és kés6bbi DNS vizsgalatok alapjan egy alapvetden Uj
vese tumor osztalyozas sziiletett meg. A részletes kromoszéma és DNS vizsgalatok a
kiilonb6zd vesetumorok egyértelmii diagnozisat tették lehetdvé (Kovacs, 1993, a b). Az
Uj osztalyozasi rendszer a Heidelbergben 1996-ban szlik kdrben megtartott nemzetkdzi
vese tumor megbeszélésen tortént megegyezéssel, mint a ,,Heidelberg Classification of
Renal Cell Tumors” keriilt kozlésre (Kovacs és mtsai. 1997). Az 0j osztalyozas eldnye,
hogy a fébb vese tumorok a kromoszémalis és DNS ujjlenyomatuk alapjan
egyértelmiien korismézhetok, igy kikiiszoboli az atfedd citologiai és szovettani
jellemzok altal okozott korismézési nehézségeket (1. tablazat, 1. é&bra). Ezt az
osztalyozast az amerikai Mayo Klinikdn 1997-ben az UICC (Union Internationale
Contre le Cancer) és az AJCC (American Joint Committee on Cancer) nevében tartott
ad hoc konferencia egy az egyben plagizélta (Storkel és mtsai 1997). Késobb ismét
amerikai patologusok vezetése alatt a WHO és ISUP (International Society of
Urological Pathologists) is egy az egyben atvette a Heidelbergi osztalyozast, sajnalatos
moédon ismét bevezette a vilagossejtes veserak megnevezést, és az osztalyozést
kiegészitette az Osszes vesetumor mintegy 2%-at kitevd rendkiviil ritka tumorok
katalogusaval.

Az osztalyozéasnak, azaz a diagnozisnak dnmagéban prognosztikai jelentdsége van. A
rendkiviil ritka kivezetd csatorna rak prognozisa rossz, a betegek haldlozési ardnya
magas. Ezt kdveti a konvenciondlis veserak, amely a betegek 40-50 szdzalé¢kaban, még
a mai korai felismerés és operalds esetén is, attétet ad és el6bb vagy utdobb a beteg
halaldhoz vezet. A kromofob veserdkok mintegy 5%-nak van halédlos kimenetele. Kiilon

figyelmet érdemel a papillaris vesetumor, ahol az esetek egy részében nehéz az



adenoma ¢és karcindma kozott kiilonbséget tenni. Az Osszes operalt papillaris tumor

mintegy 5-8%-a vezet végzetes kimentell betegséghez.

1. Tablazat. Vese tumorok fontosabb genetikai és klinikai jellemz6i

Tumor  Gyakorisag Genomikus jellemzok Gén mutacio 5 éves

(%) tulélés
(o)
c¢RCC 70-75 -3p, -6q, -8p, -9p, -14q VHL(50%) 50-60
PBRM1(35%)

pRCC 8-10 +7,+17,+8, +12, +16, +20, MET (5%) ~90-95

chRCC 5-7 -1,-2,-6,-10, -13,-17, -21 TP53 (25%) ~95

RO 5-7 -1, -14q vagy t(11q:?) ? 100

ucRCC 3 mint cRCC, pRCC, chRCC, ? ~20

CDC

CDC <1 ? ? 30

MTSCC <1 -1, -4, -6, -9, -13, -14, -15, -22 ? 100

MA <1 nincs ? 100

cRCC-konvenciondlis veserak, pRCC-papillaris veserdk, chRCC-kromofob veserak,
RO-vese onkocitoma, ucRCC-nem osztdlyozhat6 RCC, CDC-kivezetd csatorna
karcinoma, MTSCC-,,mucinous tubular and spindle cell carcinoma”, MA-metanefrikus
adenoma. VHL — von Hippel Lindau gén; PBRMI- polybromol; MET — MET proto-
oncogene (HGF-receptor); TP53 — tumor protein 53.



1.4. Konvencionalis veserak

A konvencionalis veserak az 0sszes rosszindulati vesetumor 80-90%-at teszi ki. Az
amerikai irodalomban vildgos sejtes veseraknak nevezik, ami félrevezetd, hiszen az
esetek mintegy 30%-4ban a tumor granularis vagy eozinofil citoplazmaji sejtekbdl épiil
fel (1. abra). A novekedési mintazat lehet szolid, trabekularis, tubularis €s cisztikus.
Egyes esetekben fokdlis vagy az egész tumorra kiterjedd papillaris novekedés is
el6fordulhat, amit a nem kell6 gyakorlattal bird patologus egy ,,agynevezett 2-es tipusu”

papillaris veserdknak itélhet meg.

1. Abra. Egy adott konvencionalis vese rak véltozatos szdvettani képe. A, tipusos
,,Grawitz” tumor, azaz trabekuldris szerkezetli lires cytoplasméju vildgossejtes tumor
képe. B, Ugyanaz a tumor masik részlete eosinofil sejtes format mutat. C, A tumor
egyes teriiletei mucindzus stromaba agyazott eosinofil sejteket mutatnak (A,B és C
azonos nagyitassal).

1.4.1. Konvencionalis veserak molekularis patholégiaja

A Heidelbergi vesetumor osztalyozas a vesetumorok 70-80%-at kitevd ,,Grawitz tumor,
vilagossejtes, kevert vildgossejtes-granularsejtes, kevert vilagossejtes-eozinofil, vagy
néha csak granularsejtes vagy eosinofil tumorok” megjelolésére a témavezetOom
ajanlatdra a konvencionalis veserdk elnevezést ajanlotta (Kovacs €s mtsai, 1997).

Fiiggetleniil a szoveti megjelenési formatol, a konvencionalis veserdk alatt kizarolag



azokat a vesetumorokat értjiik, amelyekben (nagyon ritka kivételtdl eltekintve) a 3-as

kromoszoma rovid karjanak a delécioja fordul eld.

Egy ritka 6rokl6dé szindroméban, a von Hippel-Lindau betegségben szamos mas eltérés
mellett, mint szem hemangioémaja, pheokromocytoma, mellékhere adenoma, vese cysta
¢s konvenciondlis veserdk gyakori eléfordulasat figyelték meg (Schmidt és mtsai,
1994). A VHL-szindrémahoz tarsul6 vesetumorok a sporadikus vesetumorokkal azonos
kromoszéma eltérést mutattak, amely megerdsitete a kromoszoma 3 szerepét a VHL-
szindroméban ¢€s a hozza tarsult vese tumorokban (Kovacs és mtsai, 1991). Linkage
analyzissel a klinikai tiinetek atvitelét a 3-as kromoszoéma rovid karjdhoz kototték majd
restrikcid-fragment polymorphismus vizsgéalatokkal azonositottak a VHL-gén pontos

helyét és klonoztdk a gént (Latif és mtsai. 1994). Késobb a legkisebb atfedd

crcr

figyelembe véve, hogy a sporadikus vesetumoroknak csak 45-55%-aban fordul eld, nem
alkalmas a konvencionalis veserakok pontos diagnozisara.

A korai kromoszoéma vizsgalatok a 3-as kromoszoma elvaltozasa mellett leirtak a 8-as,
9-es, és 14-es kromoszomak gyakori deleciojat (Schullerus és mtsai, 1997; Herbers és
mtsai, 1997). Ezeknek a kromoszoméknak a vesztése a tumorok gradusaval és igy
kozvetve azok progresszidjaval hozhatd Osszefiiggésbe. A legtobb patoldgiai intézetben
csak a FISH vizsgalat 4ll rendelkezésre, amely a leukémiak diagnozisaban rendkiviil
hasznos, de nem alkalmas a konventionalis és egyéb vesetumorokban eléforduld
kromoszoma-DNS eltérések egyértelmli megallapitasara. Ennek kovetkeztében,
valamint az 01j génexpresszids array-k bevezetése miatt, a prognosztikai kromoszdomalis

elvaltozasok €s a tumorok bioldgiai viselkedése kozotti Osszefiiggések nem keriiltek

10



tovabb vizsgalatra. A témavezetdm altal a vesetumorok diagnozisara alkalmazott
mikroszatellita majd DNA-array technika, hasonldé okok miatt nem keriilt be a rutin
patologiai vizsgalatokba (Bugert és Kovacs, 1996; Wilhelm és mtsai, 2002). Ehhez
hozzajarult, hogy az amerikai patolégusok és hozzajuk csatlakoz6 eurdpai patologusok

(ISUP) visszatértek a vesetumorok régi sejtmorfologian alapulé diagnoézisahoz.

1.4.2. A TNM-G Kklasszifikacio

Az Union Internationale Contre le Cancer (UICC) és az American Joint Comitte on
Cancer (AJCC) altal kidolgozott TNM klasszifikacidos rendszer a vesetumorok
patholdgiai jellemzd6it, mint a tumor méret, véna invazio, zsiros tok invazio, mellékvese
érintettség, nyirokcsomo ¢érintettség, illetve a klinikalag igazolt tavoli metasztazis
foglalja magaba. A TNM rendszer 2016-ben moddositott kiaddsa az el6zé 2012-es
valtozathoz képest tobb mddositast tartalmaz (Brierly és mtsai 2016). A ma érvényes
format a 2. és 3. Tablazat mutatja.

Valgjdban a TNM rendszer a vesedaganatok novekedését hatdrozza meg a korai, jol
differencialt tumortdl a klonalisan progredidld, magasabb metasztazis képességi
tumorokig. Ezért TNM rendszer 6nmagaban is prognosztikai értékii. Egy nagylétszamu
betegcsoporton végzett tanulméany szerint az 5 éves daganatspecifikus tulélés pTla
esetén 94,9%, pT1b esetén 92,6%, pT2a esetén 85,4%, pT2b esetén 70%, pT3a esetén
64,7%, pT3b esetén 54,7%, pT3c esetén 17,9%, pT4 esetén 27.1% volt (Kim és mtsai.
2011; Novara ¢és mtsai. 2010). Hogy a daganatspecifikus haldlozas kockazata
nyirokcsomé pozitivitds esetén tobb mint kétszeres és tavoli metasztazis esetén tobb
mint négyszeres a megfeleld gyogyszeres kezelés hianydban magatol értend6. A TNM
¢s a tumor gradus tulajdonképpen egy a miitét idején meglévo keresztmetszetet mutat be

a daganat progresszi6é allapotarol, de nem ad felvilagositast a tumor biologiai

11



tulajdonsagarol, amely azonos keresztmetszet mellett dontd lehet a beteg tovabbi sorsat

illetGen.

2. Tablazat. Vesetumorok TNM Kklasszifikacios rendszere [Wittekind 2012]

T: primer tumor

Tx
TO

T1

Tla
T1b

T2a
T2b

T3

T3a

T3b

T3¢

T4

Primer tumor nem itélhetd meg

Primer tumor nem mutathato ki

A tumor a vese anatdmiai hatdrain beliil helyezkedik el, a legnagyobb
dimenzidjaban

4 cm-es vagy kisebb tumor

4 cm-nél nagyobb, 7 cm-nél nem nagyobb tumor

A tumor a vese anatémiai hatarain beliil helyezkedik el, a legnagyobb
dimenzi6jaban meghaladja a 7 cm-t, de 10 cm-nél nem nagyobb

A tumor 10 cm-nél nagyobb, de a vese anatomai hatarait nem haladja meg.

A tumor raterjed a nagyobb véndkra (vena rendlis (ok)), vagy kozvetlentil
infiltralja a mellékvesét vagy a perirenalis szoveteket, de nem terjed tal a
Gerota-fascian

A daganat szabad szemmel lathato modon a v. renalis-ba, vagy annak nagy
szegmentalis (izmos falll) agaiba terjed, vagy a perirenalis és/vagy a sinus
zsirszovetbe terjed

A daganat szabad szemmel észlelhetden beterjed a v. cava-ba, de a novedék nem
haladja meg a rekeszizom szintjét

A daganat szabad szemmel észlehetden beterjed a v. cava-ba, és a ndvedék a
rekeszizom vonalat meghaladja, vagy a tumor besziiri a v. cava falat

A tumor tulterjed a Gerota-fascian vagy folyamatos terjedés révén besziiri a
mellékvesét

N: Regionalis nyirokcsomok

NX
NO

N1
N2

Regionalis nyirokcsomoattét nem igazolhatod

Nincs regionalis nyirokcsomoattét

Metastasis szoliter regionalis nyirokcsomodban

Metastasis egynél tobb regionalis nyirokcsomoban

M: tavoli attétek

Mo
M1

Tavoli attét nincs
Tavoli attét(ek)

12



3. Tablazat. TNM stadium besorolas [Sobin et al. 2009]

I. stadium T1 NO MO
II. stadium T2 NO MO
. T3 NO MO
III. stadium T1-3 N1 MO
.y T4 N1-2 MO
IV. stadium T1-4 NO-2 M1

1.4.3. A vesetumor klinikai prognosztikai jellemzoi:

Kozismert, hogy az egyik legjobb és legerdsebb prognosztikai jellemz6é a TNM
besorolason alapulé stadium beosztas, ez alapjan az egyes stadiumba keriild betegek
tulélése 92% koriili, mig a kettes és hdrmas stddiumban 1évé betegek daganatmentes
Otéves tulélése 40% alatti. A vesetumorok megfigyelésében, utankdvetésében és
kezelésében fontos szerepe van a prognosztikai jellemzOknek. A Mayo Klinikan a
vesetumorok pontosabb prognosztikai megitélésére kidolgoztdk a Leibovitz scorenak
nevezett SSIGN besorolast, mely alacsony, kozépes €s magas kockazati csoportot
kiilonit el a TNM stadium, a tumor méret, a sejtmag gradusa és nekrdzis jelenléte
alapjan (Parker és mtsai 2017). Egy masik prognosztikai score az UISS (University of
California Los Angeles integrated staging system), ami ugyancsak alacsony, kozepes és
magas kockdzati csoportba sorolja a betegeket a TNM stadium, a Fuhrman sejtmag
gradus és ECOG score alapjan (Ficarra és mtsai, 2009; Young és mtsai 2015). Ez utobbi
mar ugy szervre lokalizalt vesetumorban, mint metasztatizald6 vesetumor esetén is

hasznalhato.

1.4.4. A veserak kezelése

A szervre lokalizalt vesetumor elsddleges kezelése sebészi, a tumor nagysagatol és

elhelyezkedésétol fiiggéen nephrectomia vagy partialis nephrectomia végzendd. A
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metasztatizald veserdk esetén is van szerepe a sebészeti beavatkozasnak. A citoreduktiv
nephrectomia javitja a talélést, a teljes ttlélést, foleg kombinalt kezelés esetén, azonban
a maj és retroperitonealis nyirokcsomo attét hatarozottan rossz prognozist jelent Gratzke

¢s mtsai, 2009; Mejean €s mtsai, 2018).

A metasztatikus veserdk kezelésében tobb jelatvivd rendszer gatlasat okozd
készitményekkel kisérleteznek, valtoz6 eredménnyel. Az mTOR (mammalian target of
Rapamycin) egy jel atvivd rendszer a vesesejt citoplazméjdban, mely a membran
receptoron keresztiil stimulalhatd6. Az mTOR rendszer miikddésének kovetkeztében
stimuldlodik a sejtmag RNS termelése, mely egyenes kovetkezménye az endothel
novekedési faktorok termelése. Ezen endothel novekedési faktorok kijutva az
intracellularis térbe, kotddnek az endothel sejtfelszinén taldlhatd receptorokhoz,

stimulalva annak novekedését.

A masodik stimulalo6 ut, az a HIF rendszer (Hypoxia indukal6 faktorok) tilszaporodasa
a citoplazméban. A  hypoxia indukalé faktorok tulsulyba keriilésének
megakadalyozasara miikddik a von Hippel Lindau gén, ami egy tumor suppressor gén,
aminek helyes mikodése megakadalyozza ezen faktorok talszaporodasat. Amennyiben
ezen gén két allélje vagy mutacio vagy delécid miatt karosodik, Gigy a hypoxia indukald
faktorok ugyanazt a novekedési €és stimulald hatast fogjak kivaltani a sejtmagban,
melynek eredménye az endothel és a platelet novekedési faktorok tultermelése (Patard

¢s mtsai, 2006).

A jelenleg ismert, célzott terapia, a fent emlitett rendszerek gatlasan alapul. A
Temsirolimus és az Everolimus az mTOR jelatvivo rendszert gatolja. A Bevacizumab a

VEGF ¢s a PDGF miikodését gatolja. Az Axitinib, a Cabozantinib, a Lenvatinib, a
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Pazopanib, a Sorafenib €s a Sunitinib az endothel sejtek receptoranak miikodését gatolja

(Motzer és mtsai 2012, és 2013).

Harmadikként megemlithetjiik, hogy jelenleg 0j tvonalak feltérképezésén dolgozunk,
melyek szerepet jatszhatnak a vesetumor patogenezisében, ezek példaul: a MET ¢és az

AXL tirozin-protein-kinaz receptorokhoz kothetd utvonalak (Choueiri és mtsai, 2016).

Ujdonsagok a veserdk kezelésében: Kisérleteznek vakcinaval, aminek kisérleti neve
IMA 901, egyeldre még kétséges eredményekkel. A dendritikus sejtek miikodésén
keresztiil probalnak immun valaszt kivaltani, az egyik ilyen szer a rocapuldeucel-T,
aminek a kisérleti neve AGS003-as, erre létrehozott vizsgalat az ADAPT vizsgalat,

AGS003+Sunitinib kezelés eredményességét vizsgalja.

Immunoterapia a CTLA4, ami a T-limfocitakat stimuldlja melynek eredményeként PD1
receptorok expresszalodnak a limfocitdk felszinén. Az immunterdpia, az
immunrendszer aktivdldsa a tumorsejtek ellen, ezt kombinalva angiogenézisgatlok

adasaval szinergista hatast lehet elérni (Brahmer és mtsai, 2012).

Ujdonsag tovabba az uj VEGFR gatlok ez az Axitinib, ami 50-t5] 450x nagyobb
affinitast mutat az elsd generacios készitményekhez képest. Es ugyancsak 1j szerek a

nivolumab , cabozantinib , levatinib (Hutson és mtsai, 2013).

Ujdonsag tovabba, hogy kideriilt, az angiogenézisgatlok kezelések hatasara fokozodik a
MET ¢és az AXL aktivitds, igy felmeriil annak a lehetésége, hogy ezek muikodésének

gatlasa tovabbi klinikai eldnyokkel jarna a vesetumor kezelésében.

15



1.5. A gyulladasos mikrokornyezet és a tumorok progresszidja

A tumorok és ezek stromdjaban eldforduld gyulladas kozotti 0sszefiiggésre Rudolf
Virchow mar 1863-ban felhivta a figyelmet, aki a neoplasztikus szdvetekben
"lymphoreticularis infiltratum"-ot irt le (Virchow, 1863). Az elmult két évtizedben a
gyulladdsos mikrokdrnyezet ¢€s tumor progresszidjanak vizsgédlata szadmos Uj
megfigyeléshez vezetett. Ezek alalpjan nyilvanvalova valt, hogy a tumor sejtekben
létrejott gén elvaltozasok a gyulladdsos mikrokdrnyezet formalasaval eldsegitik a
tumorok progressziojat (Balkwill és Mantovani 2001; Mantovani és mtsai, 2008;
Allavena 2010.). A mar kialakult tumorok progressziojaban a tumorsejtek altal
kifejezett gyulladast fenntartd és fokozo géneknek jelentds szerepe van. A tumor sejtek
a kiilonbozo jelatviteli rendszereken keresztiil, mint az NFkB, STAT3, HIF-1a fokozzak
a gyulladast eldsegitdé gének, mint a citokinek, kemokinek termelését. A tumorsejtek
altal secernalt kemokinek és citokinek a tumor kdrnyezetében ujabb gyulladasos sejtek
toborzasahoz vezetnek, amelyek transkripcios faktorokat termelnek, amelyek ismét a
kemokinek ¢és citokinek termeléséhez vezetnek és igy a gyulladdsos folyamat
amplifikacidja jon létre. Ez a tumorhoz kapcsolédd gyulladas végiil is a tumorokra
jellemzé  korlatlan  sejtproliferacidhoz, a daganatsejtek fokozott tuléléséhez,
angiogenezishez, tumorsejt-migracidhoz, invaziohoz, metasztazishoz, az adoptiv
immunreakcid gatlasdhoz és a tumorsejtek hormonokra és kemoterapias szerekre adott
megvaltozott valaszahoz vezet (Mantovani, 2008).

A mar Virchow altal megfigyelt ,limforeticularis infiltratum” nagy részét kitevo sejtek
tulajdonképpen tumorhoz tarsult makrofdgoknak felelnek meg (tumour-associated
macrophages, TAM). A TAM-ok a monocita-makrofdg vonalbol szarmazé sejtek,
amelyeket a tumor 4ltal termelt citokinek, foképpen a TNFa és IL6 toboroznak a tumor

gyulladdsos mikrokornyezetébe (Balkwill és Mantovani 2001). Itt kettdés potenciallal
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crer

elésegité folyamatokban. Ha megfeleléen aktivalodik, a TAM elpusztitja a
tumorsejteket és karositja az endothel sejteket. Masrészrél, a TAM kifejezhet
novekedési és angiogén faktorokat, valamint az extracellularis matrixokat degradald
metasztazis képzését (Blackwill és Mantovani 2001). A TAM pleiotropikus funkcioja,
az ugynevezett "makrofag egyensuly" (“the macrophage balance”) mindkét iranyban

befolyasolhatja a daganat biologiai tulajdonsagat. (Mantovani €s mtsai, 2008).

A neutrofilek a tumor mikrokdrnyezetében a gyulladasos sejtinfiltratum jelentds részét
teszik ki. Bar a neutrofileket hagyomanyosan a bakterialis fertézések Osszefiiggésében
vizsgaljak, egyre nyilvanvalobba valik, hogy a tumorhoz kapcsolodo neutrofilek, az u.n.
tumour-associated neutrophils (TAN) fontos szerepet jatszanak a tumorok bioldgiai
viselkedésében (Piccard és mtsai 2012; Mantovani ¢s mtsai 2011). A tumor
mikrokornyezetében szamos sejt altal kifejezett specifikus kemokinek, citokinek és sejt
adhézi6s molekuldk vesznek részt a TAN toborzasdban. A TAN a neutrofilek kiilonallo
alatt olyan pro-tumorigenikus (N2) fenotipust vesznek fel, amely képes a tumor
novekedésének tdmogatasara €s az antitumor immunvalasz elnyomasara (Friedlender és

Albelda 2012).

A szadmos daganat citokinhalozata gazdag gyulladdsos citokinekben, novekedési
faktorokban ¢s kemokinekben, de altaldban a mikrokdrnyezetbdl hidnyoznak a
specifikus és tartos immunvalaszban szerepet jatszo citokinek (Burke és mtsai 1996).
Jelenleg bizonyitottnak tekinthetd, hogy a tumorsejtek és a tumorokhoz tarsulod
leukocitak és vérlemezkék altal termelt gyulladasos citokinek és kemokinek kozvetleniil

hozzajarulnak a malignus progresszidhoz. Szdmos gyulladésos citokin és kemokin
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fokozott kifejezddése a tumor-mikrokdrnyezet hypoxias allapotara vezethetd vissza,

amely a fiziologias kiilonbség a tumor €s a normal szévet kozott.

A kemotaktikus citokinek, kemokinek kis 8-10 kDa fehérjék, amelyek fontos szerepet
jatszanak az immunsejtek toborozéasaban ¢s igy befolyasolhatjdk a daganat sejtek
tulélését, szerepet jatszhatnak az angiogenezis szabdlyozdsdban ¢s az Aattétek
kialakuldsédban (Allavena és mtsai 2010). Tumorsejtekben el6forduld génmutéacio vagy
onkogén aktivalas a kemokinek fokozott kifejezédéséhez vezethet. Példaul a VHL gén
inaktivalasa génmutacié vagy promotor methylacio utjan a HIF-1alpha fehérje fokozott
kifejezddéséhez vezet. Normal koriilmények kozott a vad typusu VHL-nek jelentOs
szabalyozza, amelyek a sejtek hypoxidhoz val6 alkalmazkodasat segitik eld. A hypoxia
a HIFlalphan keresztiil fokozza a CXC-kemokin receptor 4 (CXCR4) megjelenését
kiilonboz6 sejttipusokban, példaul fagocitakban, endothelsejtekben és daganat sejtekben
(Schioppa ¢és mtsai, 2003). A CXCR4 expresszalodik az endothelsejteken, és aktivalt
allapotban endothelsejt-migraciot ¢€s proliferaciét okoz, ami a tumor fokozott

vaszkularizacidjahoz vezet (Allavena és mtsai, 2010).

A tumor invaziv képessége nagymértékben attdl fiigg, hogy képes-e lebontani az
extracellularis matrixot €s ezzel lehetové tegye a terjeszkedését. A gyulladasos
citokinek aktivaljdk a TAM sejtek altal termelt matrix metalloprotedzokat (MMP),
amelyek a tumort koriilvevd extracellularis matrix emésztésével megnyitjak az utat az

invaziohoz.

A tumor mikrokdrnyezetében megfigyelt dendritikus sejteknek, u.n. tumour-associated
dendritic cells (TADC) is jelentds szerepe van a tumorok ndvekedésében. Normal

kortiilmények kozt a dendritikus sejtek a velesziiletett és az adoptiv immunreakcid
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kozotti kapcesolatot biztositjak, de a TADC-k éretlenek és nem képesek megfeleléen
stimuldlni a T-sejteket. Ha a T-sejteknek nem ismerik fel a tumor antigéneket, ezekre az

antigénekre nem lesz hatékony immunvélasz.

A tumor nekrézis faktor (TNF) az IL6 mellett gyulladas egyik {6 kdzvetitdje, amelynek
szerepe van a szovetek megsemmisitésében valamint a regenerdcidojaban ¢és
gyogyuldsaban. Pl. sebgydgyulas esetén a gyulladas helyén mar sériilt sejtek apoptdzisa
¢s az erek destrukcioja mellett a TNF stimuldlja a fibroblasztok ndvekedését, és az
angiogén faktorok kifejezddését (Kollias és mtsai, 1999). A rosszindulati tumorok
mikrokdrnyeztében a nagymértékben kifejezett TNF szelektiven elpusztitia a
tumorsejteket, de folyamatos alacsonyabb szintli termelddés esetén endogén tumor

promoterként miikodhet, hozzajarulva a tumor novekedéséhez és terjedéséhez sziikséges

mikrokdrnyezet és tumor stroma atalakuléshoz.

Osszefoglalva, azok a tobbnyire acut fazisi gyulladdsok, amelyek a daganatok
invaziv és metasztatikus novekedését tamogatjak elkiilonitendok azoktél a
kronikus gyulladasos folyamatoktdl, amelyek a daganatok kialakulasat segitik elo.
Az elsésorban heveny fazisu gyulladasos folyamat a tumorsejtekben végbement
gén elvaltozasok kovetkezménye, amely a gyulladas tovabbi fokozasiahoz és a
tumor novekedéséhez és terjedéséhez vezet. A munka soran a gyulladasos
folyamatban részvevdo és a tumorsejtek proliferaciojahoz és metasztatikus

képességéhez tarsuld gének elvaltozasaval foglalkoztam.
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1.7. Elozetes vizsgalatok (HD)

A munka sordn olyan gének expresszidjat vizsgaltuk immunhisztokémiai modszerrel,
melyek kifejez0désének mértéke a Heidelbergben végzett elézetes vizsgalatok alapjan
Osszefiiggésbe hozhato a konvenciondlis veserdk agressziv viselkedésével ¢és
metasztatikus képességével. A vizsgalati anyag el6készitése és az adatok kiértékelése a
Heidelbergi Ruprecht-Karls-Egyetemen Prof. Kovacs Gyula vezetésével miikodo
Molekularis Onkologiai Laboratériumban tortént. A hybridizaciot a szintén
Heidelbergben miikodé EMBL (European Molecular Biology Laboratory) Core Facility
részlegén végezték el a Molekularis Onkologiai Labor munkatéarsai. A tézisben targyalt
biomarkerek kivalasztdsa a progredidldo és nem progrediald konvencionalis veserdk
mintdkon elvégzett globalis génexpresszid analizis (Affymetrix) eredményeinek
figyelembe vételével tortént meg. Az Affymetrix vizsgdlatokhoz felhasznalt friss
veserdk és normal vese szovetmintdk gyiijtése a Heidelbergi Ruprecht-Karls-Egyetem
Urologiai Klinikajan 1995-1996-ban operalt betegektdl tortént. Kozvetleniil a miitétet
kovetden a tumorbol vett homogén szovetminta folyékony nitrogénben torténtd
gyorsfagyasztasat végezték, majd a mintdkat tovabbi feldolgozasig -80°C
hémérsékleten taroltdk. A miitéti preperatumot 4%-os formaldehidben fixaltak, majd
szovettani vizsgalatra kiildték. A szovetmintak felhasznalasat a Heidelbergi Egyetem

Etikai Bizottsdga engedélyezte.

1.7.1. Affymetrix array analyzis

A ribonukleazmentes pufferrel lefedett fagyasztott szovetmintdk felengedését kdvetden
a mintakbdl a sejteket csipeszek segitségével kinyomtdk, a visszamaradd stroma nem
keriilt felhasznalasra. Rovid centrifugalds utan a sejteket Trisol oldattal fedték le. Ezt

kovetden az RNS kivonasa a Qiagen RNeasy Mini Kit (Qiagen, Hilden, Németorszag)
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segitségével tortént. A tovabbi lépésekhez 100 ng RNS-t hasznaltak fel. A ¢cDNS
szintézis és jelzés a Molekuldris Onkologiai Laborban, a hibridizaci6 az EMBL-ben
(Core Facility, European Molecular Biology Laboratory, Heidelberg) tortént az
Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 array (Affymetrix, Santa Clara, CA)
hasznalataval, mely 54675 human gén szekvencia vizsgalatara alkalmas. A
normalizacid a Bioconductor altal biztositott R algoritmus alkalmazéasaval zajlott. A
kiilonb6z6 mértékben kifejez6dott gének azonositasa a GSEA

(www.broad.mit.edu/gsea) szoftver segitségével tortént. Roviden, az expresszios

adatokat 2-es alapu logaritmus szerint folyamatos valtozokké alakitottak, ezaltal
lehetévé téve a fokozott és csokkent kifejezddést mutatd gének Osszehasonlitdsat. A
génhalmaz mérete maximum 500 és minimum 10 gén kozott lett rdgzitve. A vizsgalat
soran 1000 random minta permutacidt hajtottak végre. A gének kiértékelése és
rangsoroldsa a T-teszt segitségével tortént. Az expresszios vizsgalat adatai az NCBI
Gene Expression Omnibus adattarba a GSE11151 csatlakozédsi koddal keriiltek

feltoltésre.

1.7.2. A konvencionalis veserak progressziojahoz tarsuld génelvaltozasok

Kkivalasztasa

A globdlis gén expresszid vizsgalata sordn Osszehasonlitasra keriilt 14 olyan
konvenciondlis veserak expresszids ujjlenyomata, amelyek 8 évi kovetés utdn sem adtak
attétet 12 olyan konventiondlis veserak génexpresszids ujjlenyomaval, amelyek 3 éven
beliil a betegek tumor okozta haldldhoz vezettek. A GSEA szoftver azonositotta a
progredidlé konvenciondlis veserak mintakon legjobban kifejez6dd géneket (2. 4bra).

Megfigyelhetd volt, hogy szamos gén nemcsak a progrediald, de kisseb mértékben és
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szdmban a nem progredialé tumorcsoportban is kifejezddott. A legjobbnak igérkezo
markerek kozott szamos gyulladassal kapcsolatos gén, mint pl. LBP, RARRESI,
TREMI1, SAAI volt taldlhatd. A tézis témajanak az LBP, RARRESI és az utobbival

kapcsolatban az AGBL2 ¢és AXL géneket valasztottuk ki.

cRCC without progression cRCC with progression

2. Abra. Heat Map: Affymetrix globalis génexpresszio vizsgalat soran a progressziot
mutatd vese tumor mintadkon leginkdbb kifejez6dd gének szinkdddal dbrazolva. A vords
szin a fokozott expressziot, a zOld szin az expresszio hianyat jeldli. (FK — foetal kidney;
WT — Wilms’ tumor; CCSK — clear cell sarcoma of kidney; RTK — rhabdoid tumor of
kidney; MTSCC — mucinous tubular and spindle cell carcinoma; pRCC — papillary
RCC; c¢cRCC - conventional RCC; chRCC — chromophobe RCC; RO - renal
oncocytoma; CDC — collecting duct carcinoma)
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2. KERDES FELVETESE

Az utobbi idében egyre tobb olyan véletlenszerien felfedezett pT1, pT2 vagy pT3
stadiumt veserak keriil felismerésre és miitétre, amelyek a vesére korlatozottak és
amelyek esetekben a rendelkezésre allo vizsgalati modszerekkel még nem tudtunk
progressziot kimutatni. Ezeknek az eseteknek mintegy 15-20%-a a kedvezd kiindulasi
parameterek ellenére progressziot mutat és a miitét utdni kovetés sordn attétek
kialakuldsdhoz vezet. A TNM klasszifikacio, kiillondsen a pT1 és pT2 tumorok esetében
vizsgalatokbol egyes gének kifejezddése €s a tumor progresszidja kozotti dsszefiiggésre
lehetett kovetkeztetni, az Affymetrix array a gének kifejez6dését csak az RNS szinten
adja meg, amely sok esetben nem egyezik meg a biologiailag aktiv fehérje
kifejez6désével. Az eldzetes RNS adatok megerdsitésére a tumor szovetek

immunhisztologiai vizsgalatat végetiik el.

A, A tézis témajaul elészor egy acut fazis fehérjét, az LBP gént valasztottuk ki. A
kérdésiink az volt, hogy van-e 6sszefiiggés az LBP tumorsejtekben vald kifejezddése és

a tumorok progresszidja kozott?

B, A masik gén, a RARRESI egy karboxypeptidize gatlo, amely az AGBL2

karboxypeptiddze génnel komplexumot képezve befolydsolja a miktotubulusok

crer

C, Az AXL gént a RARRES1-el val6 0sszefiiggése, de elsdsorban a legujabb AXL gatld

therapias eljarasok figyelembevételével valasztottuk ki.
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3. ANYAG ES MODSZER

3.1. Betegek és szovetmintak

A Pécsi Tudomanyegyetem Uroldgiai Klinikdjan 2000. januar és 2013. december kdzott
konvencionalis veserak miatt radikalis vagy parcialis nefrektomidn atesett betegek koziil
a jo nyomonkdvetési adatokkal rendelkezd esetek retrospektiv. méddon keriiltek
bevalasztasra. A nyomonkovetési és haldlozdsi adatokat a PTE Urologiai Klinika
dokumentéaciés  rendszereibdl (Betegregiszter, Intramed, eMedSol) nyertiik.
Nyomonkovetési idének a miitéttél az utolsé dokumentalt kontrol vizsgalatig vagy a
beteg veserdk kovetkeztében bekovetkezett halalaig eltelt idot tekintettiik. A
vesetumortdl fiiggetlen okbol kifolyolag elhunyt betegeket a nyomonkdvetési idd
kiszamitasanal nem vettiik figyelembe. Staging céljabol a miitét elétt minden esetben
mellkas RTG, has és kismedencei CT vizsgélat tortént. Agyi vagy csont metasztazis
jelenlétére utald klinikai tiinetek fenndlldsa esetén csontscintigrafia és koponya CT
vizsgélatot is végeztettiink. Nyirokcsomo érintettség megallapitasanal a szovettani
eredményt, tavoli attéteknél a képalkotd vizsgalatok eredményeit vettiik alapul. A
miutétet kovetd nyomonkdvetés soran hathavonta végeztiink hasi ultrahang vizsgalatot,
mellkas rontgent és laborvizsgalatot, évente hasi és kismedence CT vizsgalatot. A
szovettani diagnozis minden esetben a témavezetom altal keriilt feliilvizsgalatra a
Heidelbergi Klasszifikacionak megfeleléen [Kovacs és mtsai. 1997]. A TNM stadium
megallapitasat a 2016-os TNM klasszifikacio [Brierly és mtsai, 2016] szerint végeztiik.
A nukledris gradus meghatdrozasa a témavezetd altal tobb mint 30 éve hasznalt
haromfokozatii rendszer alkalmazasaval tortént. A szOovetmintdk gyujtését &s
feldolgozasat a PTE AOK Etikai Bizottsag engedélyének birtokdban végeztiik (Etikai

engedély szama: 5343/2014).
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3.2. Tissue microarray

A vizsgélat soran fotalis és felndtt egészséges veseszovetet, valamint konvencionalis
veserakot tartalmazd paraffin blokkokat hasznéltunk fel tissue microarray (TMA)
készitéséhez. A tumoros blokkokbol készitett hematoxilin-eozin festett metszetek
attekintése soran kertilt kijelolésre a mintavétel helye. Ezt kovetden a kijelolt teriiletnek
megfeléen a paraffinba agyazott szovetblokkbol Manual Tissue Arrayer (MTAI,
Beecher Instruments, Inc., Sun Prairie, Michigan, USA) késziilék segitségével 0.6 mm
atmérdji szovethengereket emeltiink ki. Kiilonbozo szdveti megjelenésii vagy gradusu
teriiletekkel rendelkezd tumorokbol tobb (2-4) mintat vettiink. Az igy nyert
szovethengereket az MTA1 késziilék segitségével egy kozos paraffin blokkba agyaztuk
be, lehetévé téve 150 minta egy metszeten torténd egyidejii vizsgalatat. Az antitest
festodés ellendrzése céljabol és a TMA jelzésére egészséges fotalis és felndtt vese

mintakat is beépitettiink (4. dbra).
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3. Abra. Representative tissue microarray 150 tumor mintaval. Technikai okok miatt
altalaban 1-3 biopszids minta keriilt vesztésre, amely nem befolyasolta az
immunhisztologia kiértékelését.
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3.3. Immunhisztokémia

A TMA-kbol készitett 4 um vastagsagu metszetekbdl a paraffint xilol segitségével
eltavolitottuk, majd a metszeteket leszallo alkohol sorozatban rehidraltuk. Ezt kovetden
az antigén feltarast 10 uM natrium-citrat pufferben (pH 6,0) és TE pufferben (pH 9,0) a
2100-Retriever (Pick-Cell Laboratories, Amsterdam, Hollandia) késziilékben végeztiink
el.

Az endogen peroxiddz és a nem specifikus kotohelyek blokkoldsa 1% normal 16
szérumot tartalmazé 0,3%-os hydrogénperoxidban tortént szobahdmérsékleten 10
percig. A lemezeket lefedtiik az eldre kiprobalt higitast antitesttel majd a lemezeket
¢jszakan 4t nedves kamraban 4°C-on inkubaltuk. A kovetkezd antitesteket hasznaltuk
fel: LBP, RARRESI, AGBL2 és AXL:

polyklonalis nyul anti-LBP antitest (HPA 001508, Atlas Antibodies, Stockholm,
Sweden) 1:250 higitasban;

polyklonalis nyul anti- RARREST antitest (HPA 001508, Atlas Antibodies, Stockholm,
Sweden) 1:250 higitasban;

polyklonalis nyul anti-CCP2 (AGBL2) antitest (PA5-22310, Thermo Fisher Scientific,
Budapest, Hungary), 1:200 higitasban;

polyklonalis nyul anti-AXL antitest (PA5-39124, Thermo Fisher, Budapest, Hungary)

1:200 higitasban.

Harminc percig torténd HRP conjugdlt anti-nyul mésodlagos antitest (MACH4
Universal HRP-Polymer, Biocare Medical, Concord, USA) alkalmazésat kdvetden az
eléhivas AEC szubsztrat és DAB (DAKO, Glostrup, Denmark) segitségével tortént,
majd a metszeteket Mayer hematoxilinnel festettiikk. Végiil a metszetek kiilonbozo

iddpontban torténd kétszeres kiértékelése tortént a klinikai adatok ismerete nélkdil.
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3.4. Statisztikai analizis

Az adatok statisztikai feldolgozasa az SPSS Statistics szoftver 23.0 verzidé (IBM,35
Armonk, NY, USA) segitségével tortént. A vizsgalt gének expresszidja és a
klinikopatologiai  paraméterek  kozti  Osszefliggéseket a  khi-négyzet proba
alkalmazasaval elemeztiik. A kiillonb6zo valtozok (életkor, nem, tumor méret, TNM
klasszifikacio, nukledris grad, stadium, metasztazis jelenléte és a vizsgalt gén
expresszioja) talélési idore gyakorolt hatasat Kaplan-Meier analizis segitségével mértiik
fel, a talélési gorbék Osszehasonlitdsat log-rank teszt alkalmazasaval végeztik. A
tulélésre gyakorolt hatds egyvaltozos és tobbvaltozos analyzise a Cox regresszios
modell segitségével tortént. A vizsgélat lezarultakor életben 1év0 és tumormentes
betegeket cenzoraltuk. A kiilonbséget 0,05-nél kisebb p érték esetén tekintettiik

szignifikansnak.
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4. EREDMENYEK

A biomarkerek értékelése nemzetkdzi szinten egy meghatarozott klinikai és morfologiai
beosztdshoz igazodik. Mi nem kovetjik a vese rak graddusdnak megitélésére
nemzetkozileg hasznalt, elavult 4 gradustt Fuhrman szisztémat, hanem az évek ota
altalunk hasznalt 3 gradust beosztast. Ezenkiviil meghataroztuk a tumor méret, T

stadium és Staging jelentdségét a klinikai lefolyas megitélésében.

4.1.1. Gade

Az irodalomban alkalmazott Fuhrman gradus helyett, az altalunk mar évtizedek ota
hasznalt 3 gradust beosztast alkalmaztuk. Ennek az alapja, hogy azokat az eseteket
tekintettiilk grade 1-es tumornak, amelyekben a sejt magok alakja, nagysaga hasonld a
normalis veseszovetben is megfigyelhetd minimalis variaciéval. A grade 3 kritériuma
gyakorlatilag a nagyfoku sejtmag polymorfia, a sejtek valtozatos nagysaga, valamint a
szarkomas atalakulds. Gade 2 pedig a kettd kozott van. Ez a gradus beosztds ugyan
szubjektiv, nagy gyakorlatot igényel, de amint a Kaplan-Meier gorbe is mutatja, a
gyakorlatban jobban hasznalhat6, mint a Fuhrmann grade, ahol az 1-es és 2-es gradus

megkiilonboztetésének nincs semmilyen jelentdsége.

A patologusok torekvése az objective gradus megallapitdsara gyakorlatilag nem
megoldhat6, hiszen a morfoldgiai jelek G1-t61 a G3-ig nem ugrdsszeriien, hanem
fokozatosan valtoznak. Igy nagy gyakorlattal viszonylag jo eredményt lehet elérni, a
mikrométeres sejtmagvacska mérés cask a tapasztalatlan patologus lelkiismeretének
megnyugtatasat szolgalja. Ezenkiviil figyelembe kell venni, hogy a szovettani diagnosis
nem az ¢l0 tumort, hanem a fixalas és feldolgozas sordn bekovetkezett artefaktot

vizsgalja.
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4. Abra. A 3-as gradust beosztas szerint elvégzett Cox regresszios értékelés szerint a
tumor ilyen jellegi megitélésének jelentdsége van a tumorok progresszidjanak
megitélésében. A Gl-es tumorok 95%-a tumormentes volt az 6t éves kovetés alatt, mig
a G2-es tumoroknak csak 68%-a és végiil a G3-as tumoroknak csak 29%-a.

4.1.2. Tumorok mérete

A T1 stadiumot két alcsoportra osztjdk be és megkiilonboztetnek 4 cm-nél kisebb (T1a)
valamint 4 ¢s 7 cm kozotti (T1b) atmér6jii tumorokat. A T2 stadiumban szintén két
alcsoport taldlhatd, amelyeket szintén a tumor mérete alapjan kiilonboztetnek meg: a
T2a (7-10 cm) valamint T2b (nagyobb mint 10 cm). Mi a gyakorlati szempontok
figyelembevételével, mint parcidlis nefrektomia és miitéti technika, a pT2 tumorokat
egy csoportba osztottuk be. A Kaplan-Meier regresszios analyzis szignifikans
kiilonbséget mutatott ki a tumorok mérete és a betegek tulélése kozt (5. Abra). A 4 cm-
nél kisebb daganatok esetében az 5 éves tulélés 95% volt, a pT1b tumoros betegek
tulélése 84% volt, mig a 7 cm-nél nagyobb tumoroké csak 55%. Természetesen, ebben a

kiértékelésben kizarolag a tumor atmérdje volt figyelembe véve. Itt kell megjegyezni,
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hogy a 4 és 7 cm kozotti tumorok kozott el6fordulnak olyan esetek, amelyek a pT3a
kategoriaba tartoznak vagy a tumor magas gradust, azaz G3. Tehat a tumorok
méretének elsésorban az operativ beavatkozds megvalasztasanak szempontjabol van
jelentdsége. De amint az 5. abra mutatja, a klinikai patologiai gyakorlatban altaldnosan

hasznalt tumor méret kategoéridknak is van prognosztikai jelentdsége.

Survival Functions
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5. abra. A tumorok mérete €s progresszioja kozotti Osszefiiggés. Az 6t €ves tumor
specifikus talélés a 4 cm-nél kisseb tumorok esetében 95%, a 4 és 7 cm kozotti
tumoroké 85% még a 7 cm-nél nagyobb 4tmérdjii tumorok esetében csak 57%.

4.1.3. T-stadium

Valgjaban minimalis kiilonbséget talaltunk a Tla és T1b stadiumu tumorok kozott az 6t
éves kovetés soran, de az oll6 kinyilt a késdbbi években. A pT3a és pT3b csoport kdzott

is minimalis a kiilonbség, mig a pT3c és pT4 rossz prognozist jelent (6. Abra).
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6. abra. A konvencionalis veserak progresszidja és a T-stadium kozotti 0sszefiiggés.

4.1.4. Stage.

A Kaplan-Meier gorbe alapjan az I-es stadiumu tumorok progresszidja kb. 8 éves tulélés
utan nem varhatd, ezek a betegek ebben az id6ben gyakorlatilag gyogyultnak
tekinthetdk. Ugyanakkor, amint az varhatd volt, a II-as és IV-es stddiumu tumorok
esetében folyamatos progresszio figyelhetd meg. Véleményiink szerint a Staging, amely
figyelembe veszi a miitét idején mar mérhetd tumor progresszidt is, hasznalhato
legjobban a betegség lefolyasanak megitélésére a hagyoményos paraméterek figyelembe
vételével (7. Abra). Ha azonban a vesére lokalizalt 7 cm-nél kissebb tumorokat vessziik
figyelembe, amelyek tulnyomoé részében a mitét idején nincs progressziora utald jel,
akkor a staging sem segit a pT1/stage I esetekben egy magasabb risik6ju betegcsoport

meghatdrozasaban.

31



Survival Functions

10 T‘L‘_im_ | Stage
L ™ ,—;l
F 7 "'“%‘— M-+ I
LK i |
08 | | 4 | | TN
; : I~ |-censored
LN —+—Il-censored
4 = lll-censored
= i~ V-censared
= 08 1 e —+-
= |
k!
g _ﬁ'H!-v—
04 ;-
L i
' E
L Y
02— g i \
0o — 1
0 50 100 150 200 250
Surv

7 Abra A stage I tumorok 95%-a stage II tumorok 91%-a volt életben az 5 éves

kovetés soran mig a stage Il betegeknek csak 51%-a €s a stage IV tumoroknak csak

5%-a.
Mivel a kérdésiink az volt, hogy mennyiben tudjuk a vizsgalt biomarkerek segitségével
a postoperativ progresszid rizikdjat megallapitani ezért vizsgalatainkban kizardlag
azokat az eseteket vettiik figyelembe, amelyeknél a miitét idején nem volt kimutathato
attét. A kiilonbozo klinikai-patologiai parameterkkel valo kiértékelésben a fentebb
emlitett szempotokat vettiik figyelembe. A 691 betegbdl 407 (60%) volt férfi mig 285
(40%) nd. Az atlagos életkor 61.1+11.4 év volt (20—88 év). Az atlagos tumor méret 54.5

+30.4 mm volt. Az atlagos kovetési id6 60.6+33.2 honap alatt 107 betegben alakult ki

metasztatikus tumor.
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4.1. LBP (lipopolysacharide binding protein)

4.1.1. Az LBP kifejezodése normal vesében és konvencionalis veserakban

Az Affymetrix array az LBP fokozott kifejezddését két gyermekkori daganat kivételével
kizarolag a progressziot mutatd konventionalis vesetumorokban jelezte (8. Abra, A).
Erdekes megjegyezni, hogy vizsgalatba bevont koztudottan rendkiviil aggressziv
novekedésli, ebben az esetben mar attétet ado Bellini gyiijtdcsatorna karcindma nem
mutatott fokozott LBP expressziot.

Az immunhisztologiai vizsgalat sordn az LBP protein kifejez6dését a fotalis vesében
kizarolag a kialakuld proximalis tubulus sejtjeiben észleltiik (8. Abra, B). Hasonloan, az
LBP protein felnott vesében is csak a proximalis tubulus sejtjeiben fejezodott ki (8.
Abra, C). Mas nefron szakaszokban nem talaltunk LBP positivitast sem a fotalis sem a
felndttkori vesében. Az immunhisztokémiai vizsgalat nem mutatott pozitiv reakciot az
LBP antitesttel 588 (85%) konventiondlis veserakban, mig 103 (15%) tumorban
kiilonbozd erdsséglii LBP positivitas fordult el (8 abra D-G). Mivel az LBP
kifejez6dése a tumor progressidjaval mutatott 6sszefliggést, azokban az esetekben, ahol
a multiplex biopsziak koziil egy-vagy kettd negativ, de a harmadik biopszia pozitiv volt
vagy ha az azonos tumorbdl szarmazo6 biopsziak kozott kiilonbozd intenzitasi LBP
festodést észleltlink, minden esetben a legerdteljesebb kifejezédést mutatd biopszat
vettilk figyelembe. Az eldzetes Kaplan Meier analysis soran nem talaltunk jelentds
kiilonbséget a gyenge €s erdés immunhisztologiai szignalt mutaté tumorok és a betegek
tulélése kozt, ezért a gyenge valamint erds festddést egyarant mint pozitiv eredményt
értékeltiik ki. A negativ esetekben gyakran észleltiink positiv festodést a kapillarisokat

kitoltd szérumban. Egyes tumorokban, kiilonosen a rhabdoid megjelenésii
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ey

konvenciondlis veserakok citoplasméjaban “zarvanyszerli” erds pozitivitas volt lathato.

Szamos esetben az dsszes tumorsejt cytoplazmaja erdteljes immunreakcidt mutatott.
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8. Abra. Az LBP expresszidja konventiondlis veserakban és normal vesében. A A
“heat map” kivalasztott része, amelyik az LBP mRNS kifejez6dését jelzi a nem
progrediald és gyors progressziét mutatd konvencionalis veserakokban. Az LBP
fokozott kifejez0dését progredidld veserakokban a piros szin jelzi. (FK-foetal kidney,
WT-Wilms tumour, CCSK-clear cell sarcoma of the kidney, RTK-rhabdoid tumour of
the kidney, MTSCC-mucinous tubular and spindle cell carcinoma, pRCC-papillary
RCC, cRCC-conventional RCC, chRCC-chromophobe RCC, RO-renal oncocytoma,
CDC-collecting duct carcinoma). B LBP pozitivitdas fotalis vese proximalis
tubulusokban (PT). C Immunhisztologiai vizsgalat felnéttkori vesében is kizarolag a
proximalis tubulus (PT) sejtjeiben mutatott pozitiv LBP reakciot. D Az LBP protein
hianya egy konventionalis veserakben. A pozitiv reakci6 a strémalis szinuszokban 1€v6
szérumot jelzi. E-G Gyenge, kozepes intensitdsu ¢€s kifejezett LBP immunreakcio
konventionalis veserakokban (Kovacs és mtsai, 2017).
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4.1.2. Az LBP expresszio osszehasonlitasa a klinikopatologiai jellemzékkel

Az LBP expresszio és a klinikai-patologiai mutatok, mint a daganatspecifikus haldlozés,
a tumor mérete, a nuklearis gradusa és a T-stddiuma kozotti viszony statisztikai
elemzése sordn mindegyik paraméter tekintetében szignifikans Osszefiiggés volt

kimutathat6 (p <0,001) (4. tablazat).

4. Tablazat. A klinikai és patologiai paraméterek és az LBP kifejezézése kozotti
Osszefliggés

Nr of LBP expression
cases neg pos p-value
(691) (588) (103)
Gender 0.056
male 407 337 70
female 285 251 34
Status <0.001
AWD 584 538 46
DOD 107 50 58
Size <0.001
<4cm 272 259 13
4<x<7cm 269 231 38
>7cm 151 98 53
T <0.001
pT1 511 475 36
pT2 94 75 19
pT3 86 37 49
Grade <0.001
G1 458 430 28
G2 180 138 42
G3 54 20 34
Stage <0.001
I+l 596 541 55
1] 96 47 49

AWD — az utols6 kontrol idején életben van a betegség progresszidja nélkiil

DOD - a kdvetés soran a betegség progresszidja kdvetkeztében meghalt
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Cumulative survival

4.1.3. Az LBP expresszio és a tulélési adatok kozotti osszefiiggés

A log-rank teszt alkalmazdsdval végzett Kaplan-Meier talélési analizis az LBP
antitesttel pozitivan festéddé tumorok esetén lényegesen rovidebb daganatspecifikus
tulélést mutatott ki azokban az esetekben, amelyekben a miitét sordn még nem volt
metasztdzis kimutathatd (9. ébra). Az 5-éves tumor spezifikus talélési id6 az LBP
negativ tumort betegek esetében 92.6%, mig az LBP pozitiv tumort betegek esetében
csak 62.5% volt. Az atlagos tulélés pozitiv esetekben 83 (72-93) £ 6 honap, negativ

esetekben 179 (169-188) = 5 volt, mig a teljes tulélés 158 (148-168) + 5 volt.
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9. Abra. Log-rank teszt alkalmazasaval végzett Kaplan-Meier tulélés analizis LBP
negativ (kék gorbe) és LBP pozitiv (piros gorbe) tumorral operalt betegek esetén, a
teljes beteganyagon (n=691). A Kaplan-Meier vizsgalat az LBP pozitivitas
prognosztikai értéket mutatta (p > 0.001).

Egyvaltozos analizis alapjan a T-stadium, tumor grade, tumor stage és a tumour mérete,
valamint LBP pozitivitas szignifikans 0sszefiiggést mutattak (p<0.001). Az LBP pozitiv
esetekben a daganatspecifikus haldlozas kockazata szignifikdnsan magasabb volt (RR

7.287 95% CI — 4.97-10.66; <0.001). Az LBP pozitivitas fliggetlen prognosztikai
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értékének meghatarozasa érdekében elvégeztik a tobbvaltozds analizist az ismert
klinikopatologiai prognosztikai valtozokat figyelembe véve (5. tdblazat). Tobbvaltozos
analizis soran az LBP expresszio - a nuklearis gradus mellett - fliggetlen prognosztikai

faktornak bizonyult (RR-2.37; 95% CI- 1.50-3.73; p>0,001).

5. Tablazat. A klinikai és patologiai paraméterek és az LBP expresszio Osszefliggése a
daganatspecifikus taléléssel Cox regresszids analyzis alapjan

Multivariate analysis
Relative risk (95% CI)
Parameters RR p-value
lower ‘ upper

Age 1.011 0.993 1.029 0.224
Sex 0.837 0.557 1.259 0.394
male
female
Size

<4cm 0.109
4<x<7cm 1.459 0.738 2.884 0.277
>7cm 0.871 0.386 1.969 0.741
T
T1 0.001
T2 5.217 0.470 57.933 0.179
T3 2.516 0.327 19.348 0.375
Grade
G1 0.004
G2 2.068 1.223 3.496 0.007
G3 2.800 1.512 5.186 0.001
Stage

| 0.082
Il 0.680 0.059 7.790 0.757
1 3.011 0.400 22.688 0.285
LBP pos 2.372 1.506 3.736 | <0.001

RR, relativ riziko; P-érték <0.05 kiemelt.

4.2. RARRESI1

4.2.1. A RARRES1 RNS Kkifejezédése a gyors progressziot mutaté konvencionalis

veserakban

Egy koradbban a Heidelbergi Molekularis Onkolégian elvégzett 12 gyors progressziot

mutaté conventiondlis veserdk (minden beteg daganatos progresszié miatt haron éven
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beliil meghalt), valamint nyolc éven beliil nem progredidlé 12 veserak Osszehasonlitd
globalis gén expresszids vizsgalatabol kiemeltik a RARRES1 génre vonatkozo
eredményeket. Az Affymetrix génexpressziods array a RARRES]1 fokozott kifejezddését
mutatta a gyors progresszidji konventionalis veserakok legnagyobb részében (10. abra).
Ezenkiviil kifejezetten pozitiv szignal volt lathaté a két Bellini duktus karzinomaban

valamint az invaziv ndvekedést vagy attétet mutato papillaris vesetumorokban.
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10. Abra. A heat map kiemelt része a RARRES] gén expresszidjaval. A 12 konvencionalis
veserak kozil 9 esetben a RARRESI fokozott kifejezodését figyeltilk meg. A fels6 skalan a
fokozott génexpresszid piros szinnel, mig a csokkent génexpresszid vilagos zo6ld szinnel van
jelolve. (FK-foetal kidney, WT-Wilms tumour, CCSK-clear cell sarcoma of the kidney,
RTK-rhabdoid tumour of the kidney, MTSCC-mucinous tubular and spindle cell
carcinoma, pRCC-papillary RCC, cRCC-conventional RCC, chRCC-chromophobe
RCC, RO-renal oncocytoma, CDC-collecting duct carcinoma).

4.2.2. A RARRESI Kkifejezodésének megerdsitése immunhisztologiaval

Az immunhisztologiai vizsgalat soran a RARRESI fehérje a fotalis és felnottkori
vesében kizardlag a proximalis tubulus sejtjeinek luminaris felszinén volt kimutathato
(11. Abra A). Mas nefron szakaszokban nem talaltunk RARRESI positivitast sem a
fotalis sem a felndttkori vesében. A konvenciondlis veserdkok koziil 454 tubularis-
trabekularis novekedést mutatd tumorban a normal proximalis tubulusokhaz hasonl6an
tubuldris felszinen vagy az annak megfeleld membran teriiletén lattunk RARRESI1
pozitivitast (11. Abra B). Az immunhisztokémiai vizsgilat nem mutatott pozitiv

reakciot a RARRESI antitesttel 106 konventionalis veserakban (11. abra C). A normal

vese tubulusoktdél €s a tumorok egy részétdl eltérden, 131 tumorban intenziv
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cytoplasmatikus RARRES] reakciét figyeltink meg (11. abra D). Igy a tovabbiakban
megkiilonboztettlink membranhoz kotott €s cytoplazmatikus pozitivitdst valamint
negativ festddést. Az ennek alapjan elvégzett Kaplan-Meier analyzis joval rovidebb
tulélést mutatott azokban az esetekben, ahol a pozitiv reakcid a cytoplasméaban volt
lathato. Ezért azokat az eseteket, ahol a multiplex biopszidk koziil legalabb egy

cytoplasmatikus reakciot mutatott, cytoplasma pozitiv tumornak értékeltiik ki.

11. Abra. Az anti-RARRESI antitest sejtstrukturahoz kotott  kifejez6dése
konvencionalis vese tumorokban. A, Normalis felnéttkori vese proximalis tubulusok
luminéris felszinén kifejezett RARRES] immunreakcio. A distalis tubulusok nem
festodtek. B, Hasonlo elhelyezkedésti immunreakcié konvencionalis veserakban. C,
Hidanyz6 immunreakcid egy konvenciondlis veserdkban a RARRESI antitesttel. D,
Globularis jellegi citoplazma festddés egy invaziv novekedésti konvencionalis
veserakban.
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4.2.3. A RARRESI expresszio és a klinikai-patologiai paraméterek kapcsolata.

A 11. Abran jelzett kiilonbozé megjelenésiic RARRES] immunreakciét 691
konvenciondlis veserakban értékeltik ki. A RARRESI1 sejtstruktardhoz kotott
kifejezddése és a klinikai-patologiai paraméterek kozoti Osszefiiggést a 6. tablazatban
mutatjuk be. A cytoplasmatikus RARRESI pozitivitds valamint a tumorok mérete,
gradusa, T klasszifikdcidja és staging valamint a tumor specifikus tulélés kozott

szignifikans Osszefiiggést talaltunk (mind p<0.001).

6.Tablazat. A RARRESI kifejezddése €s a klinikai-patologiai paraméterek kozotti
Osszefliggés.

Nr of RARRES1 expression
cases neg memb oyt p-value
(691) | (106) (454) (131)
Gender <0.001
male 407 74 243 90
female 285 32 21 42
Status <0.001
AWD 584 78 440 66
DOD 107 28 14 66
Size <0.001
<4cm 272 30 227 15
4<x<7cm 269 50 163 56
>7cm 151 26 64 61
T <0.001
pT1a 308 37 252 19
pT1b 203 34 134 35
pT2 94 17 53 24
pT3 86 18 15 53
Grade <0.001
G1 458 69 363 26
G2 180 27 85 68
G3 54 10 6 38
Stage <0.001
I+l 596 88 433 75
1] 96 18 21 57

AWD — az utolsé kontrol idején €letben van a betegség progresszioja nélkiil.

DOD - a kovetés sordn a betegség progresszidja kovetkeztében meghalt.
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4.2.4. A RARRESI1 expresszio és a tumormentes tulélés

Szignifikdns Osszefliggést taldltunk a RARRES1 gén sejten beliili kifejezddésének
valtozatai €s a betegség progresszidja kozott (12. abra). Az 5 éves tulélés a RARRESI
membranhoz kotott, negativ és cytoplazmatikus kifejezddése esetén 97.6%, 79.8% and

61.6% volt.
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12. Abra. A RARRESI expresszi6 és a tumoros betegek tilélése kozotti Gsszefiiggés
eredménye a Kaplan-Meier regresszios vizsgalattal (Kaplan-Meier gorbe (Log rank
(Mantel-Cox), p<0.001)

4.2.5. RARRESI lokalizacidja és magas recidiva kockazat kozotti osszefiiggés.

Egyvaltozos analizis alapjan a tumor mérete, tumor gradus, T-stadium és tumor stage
valamint RARRESI1 kiilonb6z06 sejtstruktirdkon észlelt pozitivitds kozott szignifikans
Osszefiiggés volt (RR 10.391, 95% CI — 5.466-19.753; <0.001 ill. RR 20.688, 95% CI —
11.607-36.871; <0.001). A RARRESI negativ ill. cytoplasmatikus pozitiv esetekben a

postoperativ tumor progresszio ¢és igy a daganatspecifikus haldlozas kockéazata
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szignifikansan magasabb volt. A RARRES1 kifejez6dés fliggetlen prognosztikai
értékének meghatdrozasara elvégeztik a tobbvaltozos analizist az ismert
klinikopatologiai prognosztikai valtozokat figyelembe véve (7. Tablazat). Tobbvaltozos
analizis soran a a RARRESI expresszio hidnya ill cytoplasmatikus expresszidja - a
nukledris gradus mellett - fliggetlen prognosztikai faktornak bizonyult (RR-8.402; 95%

CI- 4.245-16.631; p>0,001, ill. RR-7.570; 95% CI- 3.880-14.772; p>0,001).

7. Tablazat. A klinikai-patoldégiai mutatok €s RARRES1 expresszid6 multivarians
analyzise

Multivariate analysis (n=691)
Relative risk (95%
Parameterek | RR Cl) p-value
lower upper
Age 1.012 0.994 1.030 0.196
Sex 0.619 1.423 0.765
male 0.938
female
Size
<4cm 0.686
4<x<7cm 0.909 0.450 1.835 0.790
>7cm 0.734 0.318 1.694 0.469
T
T1 0.004
T2 7.398 0.651  84.045 0.107
3 1.874 0.247 14.246 0.544
Grade
G1 0.045
G2 1.787 1.044 3.061 0.034
G3 2.133 1.150 3.955 0.016
Stage
I 0.013
Il 0.365 0.030 4.481 0.431
11 3.119 0.411  23.674 0.271
RARRES1
membrane <0.001
negativ 8.402 4.245 16.631 <0.001
cytoplasm 7.570 3.880 14.772 <0.001
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4.3. Az AGBL2 kifejezodése konvencionalis veserakban

4.3.1 Az AGBL2 vizsgalata immunhisztologiaval

Az immunhisztoldgiai vizsgélat soran az AGBL2 expresszioja csak a citoplasmédban
volt megfigyelhetd vagy nem kaptunk pozitiv reakcidt. Pozitiv reakcid esetén az Osszes
tumor sejt pozitiv volt. A 691 tumor koziil 215-ben figyeltiink meg a tumorsejtek
cytoplasméjaban pozitiv reakciot, mig 572 tumor még a multiplex biopszidkban sem
mutatott AGBL2 immunreakciot. A klinikai és patologiai parameterek és AGBL2
pozitivitds Osszehasonlitdsa soran csak a tumor gradussal (p=0.007) és a tumor
stadiummal (p=0.033) talaltunk szignifikans Osszefliggést. A konvencionalis veserakok

mérete ¢s az AGBL2 kifejezddése kozott nem volt szignifikans osszefiiggés (p=0.082).

4.3.2. Az AGBL2 expresszio és a tumormentes tulélés

Kaplan-Meier vizsgalat (Log rank (Mantel-Cox) nem mutatott szignifikans 6sszefliggést
a betegség progresszidja és AGBL2 pozitiv immunhisztologia kozott (13. Abra). Az 5
éves tulélés az AGBL2 negativ tumorok esetén 153 (139-167) = 7 honap. mig az
AGBL2 pozitiv tumorok esetén 147 (136-157) = 6 honap volt. A tobbvaltozos vizsgalat
szerint csak a tumor gradus mutatott szignifikans Osszefiiggést (p<0.001) az AGBL2
pozitivitdssal. Az AGBL2 pozitiv tumorok és postoperative progresszido kozott nem

talaltunk szignifikans 0sszefiiggést (RR=1.081 (0.700-1.669) p=0.726).
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13. Abra. Az AGBL2 expresszi6 és a tumoros betegek tulélése kozotti Gsszefiiggés
eredménye Kaplan-Meier regresszios vizsgalattal (Log rank (Mantel-Cox).

4.4. A RARRESI1 és AGBL2 ko-expresszioja

Meghataroztuk a RARRESI expresszio kiillonbozé formai valamint az AGBL2
kifejezddése kozotti Osszefliggést. A 691 tumorbol 454 (66%) mutatott RARRESI1
membran pozitivitast, ezek koziil 110 tumorban az AGBL2 is pozitiv volt ami az
AGBL2 pozitiv esetek 61%-at teszi ki. A 106 RARRES]1 negativ tumorbo6l csak 7 tumor
mutatott AGBL2 immunreakcidt, mig a 132 RARRESI cytoplamatikus pozitiv esetbdl

63 tumorban taladltunk AGBL2 pozitivitést is (8. Tablazat).
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8. Tablazat. A RARRES]1 és az AGBL2 expresszio kozotti 6sszefiiggés.

Eset RARRESI expresszio
szam membran negativ cytoplasma | p-value
(691) (454) (106) (132)
AGBL2 <0.001
negativ | 512 344 99 69
pozitiv 180 110 7 63

(Pearson Chi-Square test (p<0.001)

Meghataroztuk a RARRESI ¢és AGBL2 kifejez6désének kiillonbozé megjelenési
formaja €s a tumorok progresszidja kozotti Osszefliggést Kaplan-Meier analyzis
segitségével (14. Abra). Talan a legfontosabb megfigyelés, amit a Kaplan-Meier mutat,
hogy a 110 RARRES1 membran pozitiv és egyuttal AGBL2 pozitiv eset koziil
minddssze egyetlen betegben fordult elé posztoperativ tumor progresszid az atlagosan

60 honapos utankodvetés soran.
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14. Abra A tumoros betegek tulélési mutatoi a Kaplan-Meier analyzis és a log[Irank
(Mantel-Cox) test szerint (p<0.001).
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4.5. Az AXL
4.5.1. Az AXL kifejezodése konvencionalis veserakban

Az AXL gén immunhisztoldgiai vizsgalata 4 kiilonb6zd koru fotalis vesében (11-23 hét)
¢és 4 felndttkori vesében sem adott pozitiv reakciot. Membranhoz kotott immunreakcid
fordult eld 327 (41%) konvencionélis veserdkban (15. Abra, B), mig 218 (27.4%)
tumorban a cytoplasmaban figyeltiink meg RARRES| pozitiv reakciét (15. Abra, B-D).
A konvencionalis veserakok koziil 252-ben (31.6%) nem taldltunk pozitiv festédést

egyetlen biopszias anyagban sem (15. Abra, A).
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15 Abra. AXL expresszio konvencionalis veserdkban. A, A RARRES1 immunreakci6
hianya egy “vilagossejtes” konvencionalis veserakban. B, Kifejezett membranhoz kotott
immunreakcid. C Diffuz RARRESI festddés az Osszes tumorsejt cytoplazméjaban. D,
Globularis megjelenésit RARRESI fehérje rhabdoid elvaltozast mutatd konvencionalis
veserakban. A membranhoz kotott reakcid spezificitdsara utal, hogy azonos szoveti
szerkezetli és nukledris gradusti tumorok kézott membran negativitds €s pozitivitas is
eléfordult (A és B)
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4.5.2. Az AXL expresszio osszehasonlitasa a klinikopatologiai jellemzékkel

Az AXL immunreakcid és klinikai illetve patoldgiai parameterek kozotti 0sszefliggést

az 9. Tablazatban foglaltuk 6sze. A kiilonbozé sejtkomponensekben észlelt illetve

negativ AXL expresszi6 ¢és a daganatspecifikus haldlozas, a tumor mérete, a nuklearis

gradusa ¢és a T-stddiuma koOzotti viszony statisztikai elemzése soran mindegyik

paraméter tekintetében szignifikans 6sszefiiggés volt kimutathato (p <0,001).

9. Tablazat. A kiilonbozo sejti megjelenésit AXL pozitivitas és a klinikai-patologiai

paraméterek kozotti Osszefiigges.

Eset AXL expresszio p-value
szam , .
(691) membran | negativ | cytoplasma
Nem 0.207
férfi 407 184 129 94
nd 284 137 98 49
Allapot <0.001
nincs progr | 584 311 193 80
progresszi6 | 107 10 34 63
Méret <0.001
<4 cm 272 153 93 26
4<x<7 269 125 86 58
cm
>7 cm 150 43 48 59
T
staddium <0.001
pT1 511 273 173 65
pT2 94 38 29 27
pT3 86 10 25 51
Gradus <0.001
Gl 458 264 164 30
G2 180 51 57 72
G3 53 6 6 41
Stage <0.001
[+I1 596 309 199 88
111 95 12 28 55

nincs prog. — nincs postoperative tumor progresszio; progresszid — a postoperativ

kovetési 1d6 alatt metasztazis fejlodott ki.
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4.5.3. Az AXL expresszio és a tilélési adatok kozotti osszefiiggés

A log-rank teszt alkalmazasaval végzett Kaplan-Meier tulélési analizis az AXL
antitesttel pozitivan fest6édé tumorok esetén lényegesen rovidebb daganatspecifikus
talélést mutatott ki (16. abra). A szdmitott median talélési 1d6 az AXL pozitiv tumort

betegeknél 74 honap (33-82, 95% CI), mig az éaltalanos tulélési id6 142 honap volt.
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16. Abra. A 691 betegen log-rank teszt alkalmazasaval végzett Kaplan-Meier talélési
analizis az AXL membranhoz kotott pozitiv (piros gorbe), AXL negativ (kék gorbe) és
AXL cytoplasmatikus pozitiv (zold gorbe) tumorral operalt betegek esetén, a teljes
beteganyagon. kumulativ talélés/ttlélési id6 (honap). A kiértékelés a cytoplasmatikus
AXL expressio prognosztikus jelentdségét mutatta (log rank teszt p > 0.001).

Egyvaltozos analizis alapjan a T-stadium, tumor gradus, tumor stage €és a tumor mérete,
valamint a cytoplasmatikus AXL pozitivitas szignifikans Osszefliggést mutattak (mind
p<0.001). Az AXL cytoplasma pozitiv esetekben a daganatspecifikus haldlozas
kockazata szignifikdnsan magasabb volt (RR 7.8 95% CI — 4.90-12.42; <0.001). A
kiilonbozo cellularis AXL kifejezddés fliggetlen prognosztikai értékének meghatarozasa

érdekében elvégeztik a tobbvaltozos analizist az ismert klinikai patologiai
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prognosztikai  valtozokat figyelembe véve. ToObbvaltozoés analizis sordn a
cytoplasmatikus AXL expresszio - a T-stddium és a tumor gradus mellett - fliggetlen
negativ prognosztikai faktornak bizonyult, az AXL pozitiv tumorok esetében a
betegeknek kozel négyszeres rizikoja volt a daganat spezifikus elhaldlozasra (RR=3.60;
95% CI=2.64-4.92; p<0.001). Az atlagosan 60 honapos kovetési id6 alatt membran
pozitiv esetekben a betegek 96,6% volt életben, az AXL negativ tumorok eseten a
betegek 77,4%-a mig az cytoplasmatikus AXL kifejezodés esetén a betegeknek csak

38.1%-a volt életben.
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5.MEGBESZELELS

5.1. LBP

Vizsgalataink soran kimutattuk, hogy az LBP gén expressidja szignifikdns 6sszefliggést
mutat a konvencionalis veserak postoperativ progressziojaval. Az LBP az akut-fazis
fehérjék csoportjaba tartozik és fontos szerepe van az endotoxinokra adott immunvalasz
szabalyozasaban (Schumann ¢és mtsai, 1990). Normal koriilmények kozt az LBP a
majsejtekben fiziologias szinten képzddik, de akut-fazis reakciokban a makrofagok és
monocytak altal secernalt IL-1 és IL-6 jelentés mértékben fokozhatja az LBP szintézisét
(Schumann ¢és mtsai, 1996). Normal konstitutiv koncentracioban az LBP megkdti a
kiilonb6zé  bakteridlis komponenseket mint lipopolyszacharidakat (LPS) ¢és
peptidoglykénokat és a CD14 valamint TLR4 receptor komplexen keresztiil a pro-
inflammacids cytokinek, mint az IL-6 fokozott kifejez6déséhez vezet, amely viszont az
LBP szintézisét fokozza (Faure és mtsai, 2000; Kitchens és mtsai 2005). A TLR4 az
exogén bakterialis komponenseken kiviil endogen ligandokat is felismer, mint pl. heat-
shock proteineket, valamint szovetsériilés soran megjelend extracellularis matrix (ECM)

komponenseket, mint fibronectin és heparinszulfat (Akira és Takeda, 2000).

Mai tudéasunk szerint a konvecionalis veserdk a proximalis tubulus sejtjeib6l indul ki.
Az LBP fehérje kizardlag a fotalis és felndttkori vesék proximadlis tubulus sejtjeiben
fejezddik ki. A proximalis tubulus sejtjei kiilondsen érzékenyek hypoxids és toxicus
artalmakra és acut tubularis sériilés esetén gyulladaskelt cytokineket és kemokineket
szecernaknak, igy jelentdés szerepik van a vese bamilyen jellegli hypoxemias,
metabolikus, toxicus sériilését kisérd gyulladasok kialakuldsdban (Daha és van Kooten,

2000).
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Az LPS-LBP-CD14-TLR4 jelatvivd rendszer fontos szerepet jatszik a beteg
immunszisztémajanak és a  konvencionalis  veserdk  mikrokdrnyezetének
megvaltoztatasdban. A TLR aktivalas altal a tumor sejtek cytokineket secerndlnak,
ezaltal ujabb immunsejteket toboroznak amelyek képesek cytokineket, pro-angiogén és
novekedési faktorokat kibocsatani és igy tovabb erdsitik a megvaltoztatott
stimuldcidja az LBP-CD14 komplex altal az NF-kB-fiiggé metalloproteindz-2 és beta-
integrin fokozott kifejez0dését és ezaltal a tumor sejtek invasiv novekedését is eldsegiti
(Harmey és mtsai, 2002). A tumor mikrokdrnyezetének megvaltozott immunreakcioja
hozzajarul a  tumorsejtek  proliferaciojdhoz, a  fokozott angiogenezishez,
attétképzOodéshez és terapia rezisztencidhoz is (Huang és mtsai, 2005; Mantovani és
mtsai 2008).

Korabban 06sszefliggést talaltak tobb acute fazis protein (APP) szekrécidja és a tumor
progresszio kozt (Orr és mtsai, 2011). A C-reaktiv fehérje és az SAA1 gén fokozott
expresszidja €s a tumoros betegek tulélése kozotti megfigyelést tobb kdzleményben
leirtdk (Wood ¢és mtsai, 2010; Engwegen ¢és mtsai, 2007; Jagdev és mitsai, 2010).
Azonban az APP serum koncentracidja nem specifikus egy adott tumor tipusra és
baktrialis infekcid vagy barmilyen mas gyulladas esetében is emelkedett lehet. Leirtdk
veserdk progresszidjat eldre jelzé emelkedett neutrophil-lymfocita aranyt, de a
neutrofilia mogott barmilyen gyulladasos folyamat is el6fordulhat (Fox és mtsai, 2013).
Viszont egy korabbi kdzlemény csak gy mint a jelen munka egyértelmiien azonositotta
a konvencionalis veserakok egy csoportjat, ahol maguk a tumorsejtek fejeznek ki APP-t,
azaz SAAI és LBP proteineket (Paret és mtsai, 2010). Mind az SAA1 és LBP fokozott
kifejezddése a konvenciondlis veserdkok postoperative progresszidjanak magas

rizikdjaval all 6sszefliggésben.
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5.2. RARRESI1 és AGBL2

Annak ellenére, hogy a vizsgalatokba bevont 691 vesére lokalizalt konventionalis
veserakok koziil 511 a pTla ill. pT1b stddiumhoz tartozott, 107 tumor progressziot
mutatott a postoperative kovetési id6 alatt és igy a target terapas kezelés ellenére a beteg
halaldhoz vezetett ill. fog vezetni. A Kaplan-Meier vizsgalat szerint a RARRES] fehérje
kifejezddése tumor sejtek felszinén meghatarozott egy alacsony risikoji csoportot a
betegség rendkiviil kedvezd lefolyasdval. A RARRESI] cytoplasmatikus kifejez6dése
valamint a protein teljes hianya viszont egy rossz prognézisu betegcsoportot azonositott.
A RARRESI (retinoic acid receptor responder 1) gént el6szor Tazarotene kezelt
sejtekben irtdk le, innen a masik szokdsos neve TIG1 (Tazarotene-induced gene 1)
(Nagpal et al. 1996). RARRESI1 6 exonbol all, és két alternativ splice varidnsa ismert
amelyek a 3’ regioban kiilonboznek. Az aminosav szekvencia alapjan a RARRES]1 gént
transzmembran fehérjének tartjdk amely egy nagy extraellularis regiobol, “single pass”
transzmembran régiobol és egy rovid N-termindlis intracellularis regiobol all.
Osszehasonlito kristélyszerkezete alapjan feltételezik, hogy a TIG1 membranhoz kotott
(Aagaard ¢és mtsai, 2005). Ezenkiviil feltételezik, hogy a RARRES1 mas membranon is
lokalizalodik, mint pl. a Golgi-apparatus vagy az endoplasmds reticulum felszinén,
amely magyardzatot adhat a konvenciondlis veserdkok egy részében megfigyelt
citoplazmatikus expressziora. RARRES]1-el transzfektalt PC3 sejtek frakcionalasa soran
a RARRESI proteint csak a cytoplazmatikus de nem a sejtmembran frakcioban talaltdk
meg (Oldridge ¢és mtsai, 2013 ). Egy masik frakciondlasi kisérlet a teljes hosszusagu 38
kDa RARRESI1 izoformat a sejtmembranhoz lokalizélta (Shahab és mtsai, 2011).
Ugyanezek a szerzOk a sejtmag-cytosol debris poolban egy kb 50 kDa RARRESI

proteint azonositottak. Shahab és munkatarsai arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a
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RARRES1 C-terminélis regidja a glykolizacios szignallal cytoplasmatikus
elhelyezkedésii és igy a RARRESI egy III typust transmembran protein.

RARRESI kiilonb6zé normal szovetekben, mint prosztata, tiido, maj, sziv és vastagbél
is kifejezddik. Mi immunhisztologiai vizsgalattal mind a fotalis mind a felndttkori
vesében a sejtek lumindris membranjan figyeltink meg pozitiv. RARRESI]
immunreakciot. A RARRES]1 csokkent kifejezddését vagy hidnyat a promotor régio
hypermethyldcidja miatt nemcsak kiilonbdz6 sejtvonalakban, hanem a prosztata,
endometrium, fej-nyaki régio, vastagbél és gyomor tumor szovetben is leirtak (Jing et
al. 2002; Zhang et al. 2004; Takai et al., 2005; Tokumaru et al. 2005; Kwong et al.
2005; Kwok et al. 2009; Peng et al. 2013; Son et al. 2009). Ennek alapjan a RARRES1
génnek tumor szuppresszor funkcidt tulajdonitottak (Jing és mtsai, 2002; Takai és mtsai
2005). Masrészrol, a gyulladasos emldrakban a RARRESI kifejezett expresszidja a
betegek rovidebb tumormentes tulélésével tarsult. In vitro koriilmények kozott a
RARRES1 gén deplécidja csokkent sejtproliferacioval, migraciés és invaziods
képességgel tarsult és in vivo csdkkentette a xenograft tumorok ndvekedést (Wang és
mtsai, 2013).

RARRESI annak a protein komplexnek az egyik tagja, amely a tubulus tyrozindcios
cyklust szabalyozza és ebben a komplexben a RARRES1-nek gatld hatdsa van. Yeast
two-hybrid technika alkalmazasaval kimutattdk, hogy a RARRES1 kotédik a
transzmembran fehérje 192-vel (TMEM192) és a RARRESI expresszioja a TMEM192
szovetben kozottik a vesében is kifejezddik. In vitro kisérlet soran a RARRESI
fokozott kifejezddése prostata karcindma sejtekben a beclin és ATG3 genekhez kot6do

autofagiat okoz (Roy és mtsai 2017)
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A RARRESI funkcidja a kiilonb6z6 tipust tumorokban csakugy mint a konvencionalis
veserdkban nem ismert. A RARRES1 C-terminalis regidja 30% hasonlosagot mutat a
latexinnel, amely ismert karboxypeptiddz inhibitor. A RARRES1 szintén
karboxypeptiddz inhibitor, amelyik kotddik az ATP/GTP binding protein-like 2
(AGBL2)-h6z (Sahab ¢és mtsai, 2015). Az AGBL2 gén az a-tubulin detyrozinaci6jaban
vesz részt és ilyen modon segiti a tumor kialakulasat és progresszidjat. Majrakban az
AGBL2 fokozott expresszidja a tumorok méretével, és az elérehaladott klinikai
stadiummal mutatott szignifikans korrelaciot. Az AGBL2 szabalyozza az autofagiat, a

TPX2 és az Aurora A aktivitasat és igy el0segiti a majrak progressziojat.

Az AGBL2 szerepe a konventionalis veserakban még nem ismert, a legtobb klinikai €s
patologiai paraméterrel gyakorlatilag nem lehetett 6sszefliggést kimutatni, az AGBL2
kifejez6dése csak a tumor gradussal mutatott korrelaciot. Az AGBL2 pozitiv esetek
viszonylagos rizikdja a postoperative progresszidra rendkiviil alacsonynak bizonyult
(RR=1.081 (0.700-1.669) p=0.726). Viszont érdekes megfigyelést tettliink a RARRESI1
¢s az AGBL2 ko-expressio kozotti 0sszefiiggésrol, amelynek a molekularis hatterét még
nem ismerjiilk. A RARRES1 membranhoz kotott kifejezddése az AGBL2 egyideji
kifejezodésével a konvenciondlis veserakok rendkiviil kedvezd lefolyasaval tarsult,

amennyiben ebben a tumorcsoportban csak egyetlen tumor progredialt.

5.3. AXL

Wang ¢s mtsai (2013) experimentalis vizsgalatuk alapjan utaltak arra, hogy RARRESI1
valoszinlileg szerepet jatszik a tumor sejtek invaziv novekedésében az AXL
szignalatvivo rendszerén keresztiil. Ezért ugy dontéttiink, hogy megvizsgaljuk az AXL

gén expressidja €s a konventiondlis veserak progresszidja kozotti osszefliggést.
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Az AXL, a Tyro3-AxI-Mer (TAM) receptor tyrozin kindz (RTK) enzym csoport tagja.
Az AXL kifejez6dését szamos tumorban, mint myeloid leukemia, glioblastoma,
prosztata, tiido, vastagbél, gyomor, pankreasz és emld rdkban, leirtdk (Gjedrum és
mtsai, 2010; Hattori és mtsai, 2016; Hutterer és mtsai, 2008; Paccez és mtsai, 2013;
Chung ¢s mtsai, 2003; Gustaffson és mtsai 2009). Az AXL kifejezddése a leirt
esetekben a tumorok invaziv ndvekedésével és metasztazis képzésével mutatott
Osszefiiggést. Az AXL expresszié jelentdsége konvencionalis veserdkokban még nem
ismert. Az RT-PCR technikaval korabban elvégzett két tanulmany két kiilonbozo
eredményt adott (Chung és mtsai, 2003; Gustaffson és mtsai 2009). Az eddig leirt
egyetlen immunhisztokémiai vizsgalat nem kiilonboztette meg az AXL kifejez0dését a
kiilonb6z6 celluléris lokalizacioban és nem hasonlitotta 6ssze a tumorok progresziojaval
sem (Yu és mtsai, 2015). Vizsgalatunk el6sz6r mutatta ki immunhisztologiai
modszerrel, amellyel a tumorsejtekben és a stromadlis sejtekben vald kifejezddés
egyértelmiien elkiilonithetd, hogy az AXL protein kifejez6dése a tumorsejtekben a
tumor progreszidjaval szoros Osszefliggést mutat. Az AXL protein kifejezddése és
tumorsejten beliilli lokalizacidja alapjan megkiilonboztettiink harom tumor csoportot:
membranhoz kotott és citoplazmatikus AXL pozitiv és AXL negativ tumorok. A
Kaplan-Meier vizsgéalat szerint az AXL membranhoz kotott kifejezddése kedezd
prognosztikai jelnek tekinthetd. Azok a betegek, amelyek tumordban az AXL protein a
citoplasmaban jelenik meg, kozel négyszeres a rizikdja a postoperativ tumor
progressziora. Egy korabbi vizsgalatban a glioma sejtjeiben csak membranhoz kotott
AXL expressziot irtak le, mig a tobbi kdzleményben a reakcid erdsségét, a pozitiv sejtek
szamat irtak le vagy csak egyszeriien, a cellularis lokalizacio megjeldlése nélkiil pozitiv
€s negativ tumorcsoportot irtak le (Paccez ¢€s mtsai 2013; Xe és mtsai, 2010; Jin és

mtsai, 2017; Ishikawa és mtsai, 2013, Hattori és mtsai, 2013).
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Az AXL gen altal koédolt fehérje az N-terminalis végén két immunoglobulin-szerii, két
fibronectin IIl-tipusi motivumbol, egy single pass transzmembran doménbol és
citoplazmatikus tyrosin kindz doménbol all [Lemke, 2013]. A TAM proteinek szamos

kiilonb6zd bioldgiai folyamatban jatszanak szerepet. Az AXL aktivalasa kiilonbozo

crer

--------

immunoglobulin és fibronectin motivuma az immunoglobulin és cadherin adhézids
mulekuldk integralt motivuma, ami arra utal, hogy az AXL a sejtadhéziot is
szabalyozhatja (Xe és mtsai, 2010). A 786-O konvencionalis veserak sejvonal tilélése
az AXL protein expresszidjadhoz kotott (Yu és mtsai, 2015). Az AXL a tumort infiltralo
makrofagok ¢és dendritikus sejtek felszinén is kifejezddik ¢és akadalyozza az
immunvalaszt (Rothlin 2007). Az AXL jelatvivés blokkolasa a gyulladdsos cytokinek
fokozott kifejezddéséhez vezet, mig az AXL fokozott kifejezddése a tumorsejtek
rezisztenciajat fokozza a terapias drogok ellen (Wu és mtsai, 2018). Ezek a
megfigyelések arra utalnak, hogy az AXL aktivalasa a sejtek széleskorli funkciojat

befolyasolja.

Az AXL aktivalasdban szamos mechanizmus vesz részt. A “gowth arrest-specific 6”
(Gas6) kotodése az AXL-hez a receptor AXL dimerizaciojahoz, tyrozin-
foszforilacigjdhoz vezet €s igy a jelatvitel utjan aktivalja az AXL ala rendelt gének
expressziojat (Lemke, 2013). Phosphatidylinositol 3 kinase (PI3K) kotddése az AXL-
hez aktivalja az AKT kindzt (protein B kinaz) amely koézponti helyet foglal el a
novekedési faktorok, gyulladast eldidéz6 cytokinek és egyéb sejt folyamatok
szabalyozasaban (Wu €s mtsai, 2018). A Fra-1 (Fos-szerii antigén 1) hugyholyag tumor
sejtekben az AXL direkt transzkriptionalis aktivatora (Konishi és mtsai, 2004). A 786-O

konvencionalis veserak sejvonal talélése az AXL protein expressziojahoz kotott, de a
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sejtvonal nem fejezi ki az AXL ligand Gas6-ot (Yu és mtsai, 2015). Ez a megfigyelés
arra utal, hogy az AXL a ligand hidnyaban is kozvetiti a jelatvitelt. A ligandtol
figgetlen AXL activalast vagy Mer vagy Tyro3 vagy nem-TAM fehérjék heterofil
aktivalast is leirtak (Lemke és Rothlin, 2008; Ruan és Kazlauskas, 2012; Bellosta és
mtsai, 1995). Az AXL protein felépitésébdl addddan eléfordul a ligandtol fliggetlen
AXL aktivalds homofil sejtadhézio utjan, amely magasfokii AXL kinaz aktivitdshoz

vezet (Zhang és mtsai, 2008; Rankin és mtsai, 2010).

crer

kiilondsen a rezisztencia kialakulasédban, szadmos terapias lehetdséget dolgoztak ki az
AXL jelatvivés gatlasara. Az uj modszerek megprobaljak az AXL aktivitast az AXL
ellenes antitestekkel, szolubilis AXL ektodomén molekulakkal, és inhibitorokkal
akadalyozni (Yu és mtsai, 2015; Ye és mtsai, 2010; Zhang és mtsai, 2008; Holland és
mtsai, 2010; Rankin és mtsai, 2010). Legtjabban kinaz gatlok mar klinikai kiprobalasra
keriiltek (Sheridan, 2013). A METEOR nevi klinikai vizsgélat szerint a Cabozantinib,
egy AXL, MET ¢és VEGFR2 gatlo az attétes veserakok progresszidjanak lassulasahoz
vezetett és O0sszehasonlitva az everolimussal jobb eredményt adott (Ye és mtsai, 2010).
Ennek alapjan bevezették a cabozantinib therapiat az attétes vesetumorok kezelésébe. Itt
érdemes megemliteni, hogy METEOR vizsgalatban nem taldltak Osszefliggést egy
masik tirozin kindz, a MET expresszioja €és a klinikai eredmények kozt. Az AXL
tumorspezifikus kifejez6dését nem vizsgaltak meg.

Az AXL jelatvitel blokkolasa gyulladasos cytokinek fokozott kifejezodéséhez vezet.
Egy ujabb vizsgalat kimutatta, hogy az Axl €és Mer delécidja egerekben gyulladast keltd
anyagokkal vastagbél rak kialakulasdhoz vezetett (Bosurgi és mtsai, 2013). Ez a kisérlet
arra utal, hogy az AXL expresszio blokkolasa spezifikus gatlok alkalmazasaval nem a

kivant, hanem ellentétes hatassal is lehet és a gyulladasos mikrokdrnyezet fokozasaval a
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tumor progressziojahoz, ritka esetben még gyulladashoz tarsulé daganat kialakuldsdhoz
vezethet. A mi vizsgalatunk arra utal, hogy az AXL sejtben elfoglalt pozicidja jelentds
szerepet jatszik az AXL protein adott funkcidjdban. A membranhoz kotott AXL
blokkolasa az AXL negativ tumorokhoz hasonlo allapotot idézne eld, amelynek a
prognozisa jelentdsen rosszabb, mint a membranhoz kotott AXL esetében. Az irodalmi
adatokat és sajat eredménylinket Osszefoglalva, sziikséges az AXL funkciojat minden
egyes tumor tipusban egyedenként megvizsgalni, miel6tt az AXL gatlo kezelést adjak.
Ez kiilondsen érvényes a konvencionalis veserdkra, ahol az AXL gén kifejezddés

lokalizaciojanak komoly prognosztikai jelentdsége van.
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6. KOVETKEZTETESEK

Az altalunk vizsgalt a miitét soran csak a vesére korlatozott konvenciondlis veserdk

progreszidjat TNM osztalyozds az daltalunk haszndlt harmas gradust beosztas

segitségével jol meghatarozott rizikdcsoportokra osztja, de egy-egy csoporton beliil

sziikség van a rizikd pontositidsara ujabb biomarkerekre. Erre utal az a megfigyelés is,

hogy bar a 691 tumor jelentés része a pTla és pT1b stddiumba tartozott, 107 tumor

progressziot mutatott, attétet adott az atlagosan 60 honap postoperativ kovetés alatt.

Ennek érdekében, a mar elkezdett prognosztika marker kutatds folytatdsdval hdrom

ujabb gén kifejezddését €s a tumoros betegség lefolyasat vizsgaltuk meg.

1.

Az LBP protein cytoplasmatikus kifejezOdése szignifikans Osszefliggést mutatott
ezen tumorok prostoperativ progresszidjaval és igy meghatarozott egy riziko
csoportot. Az LBP immunhisztologia alkalmas egy magas ¢€s alacsony rizikédju

betegcsoport elkiilonitésére.

. A RARRESI gén sejtmembranhoz kotott kifejezédése a konvencionalis veserakok

rendkiviil j6 prognozisaval fligg Ossze. Azoknak a betegeknek, amelyeknek a
tumorabol hidnyzik a RARRESI1 expresszid6 vagy citoplazmatikus expresszio
figyelhetd meg, a postoperative progresszio rizikdja 7-8-szor magasabb, mint
azoknak, akiknek a tumordban a RARRESI a sejtmembranon fejezédik ki. Bar az
AGBL2 pozitivitds onmagaban nem mutat Osszefliggést a tumorok postoperative
progresszidjaval, a membranhoz kotott RARRESI expresszio és AGBL2 ko-
expresszio a 691 tumorbdl egy olyan betegcsoportot jeldlt meg, amelyek az atlag 60
honapos postoperativ megfigyelés soran nem mutattak progressziot. A RARRES] és

AGBL2 ilyen kombinacioju kifejezddése alkalmas arra, hogy egy rendkiviil jo
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prognozisi csoportot hataroljunk el, ahol nem kell a posoperativ tumor
progresszioval szamolni. A RARRESI1 hianya ill. citoplazmatikus kifejezddése

viszont a posztoperativ tumor progresszio 7-8-szoros rizikojat jelenti.

3. Hasonléan a RARRESI génhez, konvencionalis veserdkban az AXL is membranhoz
kotott, negativ és citoplazmatikus expressziot mutatott. A progresszid megitélése
szempontjabol a cytoplasmatikus AXL expresszionak van jelentésége, amennyiben
a postoperativ tumor attét risikdja kozel négyszeres ebben a betegcsoprtban. Az
AXL positivitas sejten beliili elhelyezkedésének a megallapitdsa a tumoros betegek

AXL kinaz gatlo kezelésének meghatarozasaban is jelentdsége lehet.

Osszefoglalva, hidrom olyan biomarkert sikeriilt azonositani, amelyek

immunhisztologiai vizsgalatadval egy magas illetve alacsony rizikdji betegcsoport

elkiilonitésére van lehetdség.
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