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A molekularis bioldgia és a bioinformatika fejlédése dltal lehetSség nyilt a leggyakrabban el6fordulé daganatok — koz-
tiikk az izominvaziv hagyholyagrakok — molekuldris hitterének teljes feltérképezésére. Ennek kovetkeztében az elmult
évek sordn szamos, a tumorok génexpresszios és fehérjemintdzata alapjan torténd alcsoportbeosztas latott napviligot
az urothelialis hugyhodlyagrakok molekuldris alapon torténd elkiilonitésére. A kozelmultban megsziiletett egy széles
kord konszenzuson alapulé klasszifikicid, amely hat molekularis alcsoportot kiilonit el egymastdl, és a jovében jelen-
tésen befolydsolhatja a terdpids dontéshozatalt is. Ezzel pirhuzamosan az izominvaziv higyhoélyagrik gyogyszeres
terdpidja is sokrétlibbé valt, hiszen a tovabbra is az els§ vonalban alkalmazott perioperativ ciszplatinalapti kemotera-
pidn tal a kozelmultban elérhetévé viltak 1), checkpointgitld készitmények a kemoterapidra rezisztens, illetve alkal-
matlan betegek szimara. Tovabbd igéretes kezelési lehet8séget jelentenek az FGFR-tdmadaspontt szerek is. A terd-
pids fegyvertar bdviilésével a molekularis alcsoportok elkiilonitése lényeges szerepet kaphat a legoptimalisabb kezelés
kivilasztasiban. Jelen munkdnkban 6sszefoglaldst nygjtunk az izominvaziv hagyholyagriak molekularis alcsoportbe-
osztasarol, valamint annak klinikai jelent&ségérdl.
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Molecular subtype classification of urothelial bladder cancer and its clinical
relevance

Current advances in molecular techniques and bioinformatics allowed the analysis of complex molecular patterns in
various cancers including muscle-invasive bladder cancer. As a consequence, in the last few years numerous gene- and
protein expression-based molecular classifications have been recommended. Recently a comprehensive consensus
classification for muscle-invasive urothelial bladder cancer has been published, distinguishing 6 subgroups with a
potential impact on clinical decision-making. At the same time, the therapeutic landscape of muscle-invasive bladder
cancer becomes increasingly differentiated as novel checkpoint inhibitors have been available for cisplatin-ineligible
and/or resistant patients. Furthermore, promising results have been obtained with FGFR targeting agents. There-
fore, molecular subtyping will probably have a crucial role in individualized therapeutic decision-making in bladder
cancer. In the present work, we summarize the evolution, recent advances and potential therapeutic relevance of
molecular subclassifications in bladder cancer.
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Roviditések

EGFR = (epidermal growth factor receptor) epidermdlis nove-
kedési faktor receptor; EMT = epithelialis-mesenchymalis at-
menet; FDA = (U. S. Food and Drug Administration) az Ame-
rikai Egyesiilt Allamok Elelmiszer-biztonsagi és Gyogyszeré-
szeti Hivatala; FGFR = (fibroblast growth factor receptor)
fibroblast novekedési faktor receptor; PD-1 = (programmed
cell death 1) programozott sejthaldl-1; PDL-1 = (programmed
death-ligand 1) a programozott sejthaldl-1 ligandja; RNS = ri-
bonukleinsav; SCC = (squamous cell carcinoma) laphdmsejtes
carcinoma; TCGA = (The Cancer Genome Atlas) Rikgenom
Atlasz; UNC = (University of North Carolina at Chapel Hill)
Chapel Hill-i Eszak-karolinai Egyetem

A htgyholyag urothelialis daganata a hagyutakat érint6
leggyakoribb daganat. A Nemzeti Rikregiszter adatai
alapjan Magyarorszagon évente korilbelil 3000 uj
hagyhoélyagraikos megbetegedést diagnosztizalnak, a
hagyhoélyagrak miatti haldlozas pedig évi 900 koriil ala-
kul [1]. A daganatok 70-80%-a a diagndzis idején csu-
pan a hoélyag fels¢ urothelrétegét érinti. Az ilyen nem
izominvaziv daganatok ugyan gyakran, akir az esetek
70-80%-dban is kigjulnak, de progresszidjuk ritka. Eb-
bdl adéddan a nem izominvaziv hiugyhodlyagrakok prog-
noézisa igen kedvezd, a betegek 5 éves talélése 90% felett
alakul. E betegek kezelésére tobbnyire eclegendd a
transurethralis reszekci6. Ezzel szemben az izominvaziv
daganatok, melyek a bazdlis membrint attorve a hélyag
izmos falat is beszirik, jelentésen nagyobb kockdzatot
jelentenek. Az 5 éves talélés a radikalis sebészi terdpia
ellenére is csupan 50% koriil alakul [2]. Az izominvaziv
urothelialis daganatok a klinikai viselkedésiiket tekintve
meglehetdsen valtozatosak. A betegek koriilbelil fele jol
reagal a radikalis sebészi terapiara, mig masok jellemzGen
a mitétet kovetd két éven belil metasztatikus progresz-
szi6 kovetkeztében elhaldloznak [3]. Az izominvaziv da-
ganatok a szisztémas kezelésre adott valasz tekintetében
is nagy heterogenitist mutatnak, hiszen a betegek csu-
péan fele reagél a ciszplatinalapa kezelésre [4]. A periope-
ratfv ciszplatinalapti kemoterdpia tobb mint 30 éve az
els6ként valasztand6 kezelés lokilisan el6rehaladott és
metasztatikus izominvaziv hagyhélyagrakban. Bar a je-
lenleg érvényes iranyelvek mind radikdlis cystectomia
utani adjuvans, mind pedig a mUtét elGtti neoadjuvans
alkalmazasat ajanljak, széles korben mégis csak az adju-
vans kezelés terjedt el igazin. Ennek oka, hogy a neoad-
juvans kemoterdpia a kezelt holyagrakos betegek csupan
5%-andl képes javitani az 5 éves talélést [5]. Mdsrészt a
neoadjuvans alkalmazas a sebészi beavatkozast sziikség-
szerlien tobb héttel eltolja, ami egy kdzelmultban publi-
kalt tanulmany szerint a ciszplatinrezisztens betegek ese-
tében rovidebb talélést okoz, mint a késedelem nélkiil
elvégzett radikalis mtét [6]. Ezek alapjan érthetd, hogy
a ciszplatinalapi kemoteripia hatékonysiganak el6re-
jelzése kiemelkedd fontossigi lenne a helyes terapias
stratégia megvilasztasiban. Ezen tdl a ciszplatinterdpia
hatékonysaganak elGrejelzése az 4j checkpoint (ellendr-
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z6pont)-gatld kezelések megjelenésével még inkibb
égets sziikséglivé vilt. A PDL-1-gitlé és PD-1-gatld
szerek a jelenlegi irdnyelvek szerint a masodvonalban
ciszplatinrezisztens, valamint az els¢ vonalban a ciszpla-
tinkezelésre alkalmatlan betegeknek adhaték [5, 7].
A ciszplatinkezelés hatékonysiginak elSrejelzése tehat
utat nyithatna a checkpointgitlok haladéktalan alkalma-
zasanak olyan esetekben, amelyekben a ciszplatinkezelés
varhatéan nem lesz hatékony.

A fenti ismeretek tiikrében kozponti kérdés, hogy mi
okozza az urothelialis daganatok kiloénb6z6 kezelésre
adott eltérd valaszait. A molekularis biol6gia és a bioin-
formatika elmult években tortént robbandsszer( fejlédé-
sével lehet8ség nyilt a tumorok molekularis hatterének
teljes feltarasara. Ebben vezetd szerepe volt a TCGA-
(The Cancer Genome Atlas) projektnek, mely célul tlzte
ki, hogy a legmodernebb nagy ateresztGképességli vizs-
galébmodszerek alkalmazdsdval, nagy szdmt tumorminta
felhaszndldsaval feltérképezze a leggyakoribb daganatok
teljes molekuldris hdtterét, és ezt ingyenes formaban
mindenki szaméra elérhetévé tegye. Ehhez teljesexom-
szekvenalds mellett transzkriptom és metilaciés szek-
venalast, valamint proteomikai vizsgalatokat is végeztek,
amihez a részletes klinikai és kovetési adatokat is elérhe-
t6vé tették. Eddig 33 tumorféleségben szenvedd Ossze-
sen mintegy 11 000 betegen végezték el a vizsgilatokat,
melyek eredményeit tumortipusonként publikaltak.
A huagyholyagrik esetében 2014-ben 131 izominvaziv
daganatbél kapott eredményeket kozoltek [8], majd a
2017-ben toviabbduzzasztott vizsgilatban mér 412 be-
tegbdl szairmazo eredményeket publikiltak [9]. Az ezen
vizsgalatokbdl adbédé 6ridsi mennyiségli informécié kli-
nikai szempontbdl torténd értelmezése jelenleg is nagy
er6kkel folyik.

A huagyhdlyagrak molekularis alcsoportjai

Az elso beosztasok (lumindlis, bazilis,
p53-szerii)

Az izominvaziv holyagrakok génexpressziés mintdzata-
nak atfogd elemzésével (an. hierarchikus klaszteranalizis
segitségével) Damrauner és misai azt talaltdk, hogy e da-
ganatok két nagy csoportra oszthatok. Az egyik csoport-
hoz tartozé ,lumindlis” tumorokban olyan gének feje-
z6dnek ki (KRT19, KRT20, GATA3, FOXA1I), melyek
jellemzGen a hélyag lumene felé es6, tehat a felszinen
taldlhat6 urothelsejtekre jellemzdk, mig a masik, ,,bazi-
lis” csoporthoz tartozé esetekben inkabb az urothelium
bazilis sejtrétegeihez hasonlé génexpressziés (KRT5,
KRTI4) mintazat volt megfigyelhets, valamint jellem-
z6en mesenchymalis markerek (SNAIL TWIST) tejez6d-
tek ki. Ezek alapjan valészind, hogy e két altipushoz valéd
tartozast nagyrészt az donti el, hogy a daganat az uro-
thelium mely sejtrétegébdl indult ki. A két csoport ko-
zOtt prognosztikai szempontbdl is 1ényeges kiilonbség
volt, hiszen a luminalis daganatok szignifikinsan hosz-
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szabb talélést mutattak a bazdlis csoportba tartozékhoz
képest [10]. Ezzel a felfedezéssel nagyjabdl egy idében
egy misik kutatécsoport, egy az el6z6td! fiiggetlen be-
tegcsoport mintdit vizsgilva, megerdsitette a ,,lumindlis”
és ,,bazalis” alcsoportok létezését izominvaziv hagyho-
lyagrikokban. Ugyanakkor Choi és misai egy tovabbi,
an. ,,p53-szeri” csoportot is elkilonitettek, amely mind
lumindlis, mind pedig bazilis mintizatot mutatott, vi-
szont jellemz@en olyan gének emelkedett expresszidja
jellemezte, melyek a vad tipust (tehdt nem mutalédott)
p53-gén jelenléte esetén termelédnek. Ennek az alcso-
portnak a klinikai jelent&sége abbdl adédik, hogy az ide-
tartoz6 daganatok rosszul reagilnak a kemoterdpids
kezelésre [11]. Kés6bb kideriilt, hogy a ,,p53-szeri”
csoport jellemzé génexpresszids mintazata nem a daga-
natsejtektSl, hanem az azok kornyezetében elhelyezkedd
stroma- (simaizom-, kotSszoveti és immun-) sejtektdl
szarmazik [12]. Az els§ két munka kozlése utan jelentSs
figyelem irdnyult az izominvaziv hélyagrikok molekula-
ris alcsoportjainak kutatdsira, melynek eredményekép-
pen egyre tobb mintin végezték el ezek vizsgalatit, és
egyre tobb 0j alcsoport keriilt felfedezésre. Az MD An-
derson-féle csoportositasnal szintén a ,lumindlis”, a
,bazilis” és a ,,p53-szeri” alcsoportokat kiilonitették el
egymastol [13].

Az UNC-beosztds

Az Eszak-karolinai Egyetem (UNC) munkatérsai a ,,lu-
minalis” és ,bazilis” csoportok mellett elkiilonitettek
egy harmadik, ,,klaudinszegény” alcsoportot, mely gén-
expresszids mintdzatiban sem a bazilis, sem pedig a lu-
mindlis differencidciora jellemzé markereket nem terme-
li (ezért ,,dupla negativnak” is szoktdk nevezni), viszont
gyakori koztiik az epithelialis-mesenchymalis dtmenet
(EMT), és egyben gyakran emelkedett PDL-1-expresszi-
6t mutatnak. Az ehhez a csoporthoz tartozé daganatok
a bazdlishoz hasonldan rossz talélési esélyeket mutatnak,
viszont magas PDL-1-expressziéjukbdl feltételezhetd,
hogy a ,,klaudinszegény” alcsoport reagil az immuntera-
pidra [14].

A TCGA I beosztas

A TCGA-projekt részeként 2014-ben 131 izominvaziv
hagyhoélyagdaganatot  vizsgaltak RNS-szekvenalassal,
mellyel négy kiilonb6zé molekuliris alcsoportot hatd-
roztak meg (TCGA L., IL., III. és IV.). Az L. és I1. klasz-
terbe sorolt daganatok lumindlis altipustiak, papillaris
novekedéstick, mig a II1. és IV. klaszterbe sorolt dagana-
tok bazilis jellegeket hordoznak. A III. klaszterhez
tartozé daganattipus nagy mennyiségben expresszal
citokeratinokat (KRT14, KRT5), és magas az EGFR-
expresszidja. A IV. klaszterbe sorolt pedig a koribban
leirt ,klaudinszegény” alcsoporttal mutat hasonlésago-
kat [8].

A TCGA II. beosztas

2017-ben megjelent a kibévitett TCGA-vizsgalat, amely
az eddigi vizsgalatok koziil a legnagyobb esetszimot vo-
nultatta fel. Az itt kozolt beosztis a bazalis alcsoport
megtartisa mellett a lumindlis altipust tovibbi hirom al-
csoportra bontotta: ,,Jluminalis papillaris”, ,,lumindlis” és
Hlumindlis infiltralt”, mely utobbi a korabbi TCGA II.
klaszterrel allithaté parhuzamba, tovibba a mds csopor-
tositasokbdl mar ismert ,,p53-szerd” és ,klaudinsze-
gény” molekularis alcsoportokhoz is hasonlésigot mu-
tat. Az ezekbe az alcsoportokba sorolt daganattipusok
esetében valdszintileg kevésbé hatékony a ciszplatinalapa
kemoterapia. A ,,bazalis” csoportban emelkedett volt a
PDL-1 fehérje génexpresszidja, ami az immunterapia
eredményességére enged kovetkeztetni. Ezenfeliil pedig
azonositott a vizsgalat egy 1j, viszonylag ritka — az izom-
invaziv daganatok csupdn 5%-at kitevé —, dm igen rossz
progndzist un. ,neuronalis” vagy ,,neuroendokrinsze-
rd” csoportot is. Az idetartozd daganatok szovettani
megjelenésiiket tekintve urothelialis daganatok, de olyan
géneket expresszalnak, melyek a neuronalis szovetekre,
illetve a neuroendokrin daganatokra jellemzdk. Ezen al-
csoport esetében hatékony kezelés lehet a kombinalt
ciszplatin/etopozid kemoterdpia [9].

A Lund-féle beosztis

A Lund-féle csoportositasban 6t killonb6z6 molekuléris
alcsoportot kiilonitettek el. Az ,,Urobasal A” altipus
prognézisa a legkedvez&bb, a ,,genetikailag instabil” és
Hinfiltralédott” molekularis alcsoportoké kozepes, mig
az ,,Urobasal B” és az Gn. ,squamosus” carcinoma szerd
(SCC) altipusé a legrosszabb. Az alcsoportokat eltérG
génexpresszid, valamint immunhisztokémiai markerek
alapjan osztottik fel. Az ,,Urobasal A”-ra jellemz6 a ma-
gas FGFR3-génexpresszio, ami e daganatok korabbi
nem izominvaziv eredetét valészintsiti. Tovabba a nor-
milis urothelsejtekre jellemzé KRT5, KRT13, KRT15 és
KRT20 génexpresszios profilt mutat, illetve gyakran ala-
csony malignitasu, és kedvez&bb progndzissal jar egyiitt.
Ezzel szemben a ,,genetikailag instabil” alcsoport kevés-
bé 6rzi meg epithelialis jellegét, gyakori benne a p53-
mutacio, és csokkent expressziot mutat olyan géneknél,
amelyek a sejt—sejt kapcsolat kialakitdsiban jatszanak sze-
repet. Az SCC-alcsoportban emelkedett volt a bazilis
sejtekre  jellemz6  keratinexpresszié (KRT4, KRTO,
KRTI4, KRTI16). Az ,,Urobasal B” szamos hasonl6 tu-
lajdonsiggal rendelkezik, mint az ,,Urobasal A”, ellen-
ben gyakori p53-muticiot és az SCC-alcsoportra jellem-
z6  keratin-génexpresszios mintizatot is mutat. Az
LHinfiltralédott” molekuldris alcsoport pedig hasonld a
mds csoportositisokban 1év6 p53-szertvel [15]. A cso-
portositast a késébbiekben kib&vitették, és a kovetkezd
alcsoportokat kiilonitették el: az ,urothelialist” és a ,,ge-
netikailag instabilt”, amelyek lumindlis tipustak, és a ko-
ribbi csoportositisban mar szintén jelen 1évé , bazilis/
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1. dbra

NE = neuronalis/neuroendokrin alcsoport

SCC-szeri” alcsoportot. Ezenfelil bevezették a ,,me-
senchymalisszer” elnevezést, amely a korabbi ,,infiltra-
l6dott” molekuldris alcsoport megtelelGje, illetve a ,,ne-
uroendokrinszerd” molekularis alcsoportot [16], amely
a kibévitett TCGA-csoportositdsban is jelen van.

Tobb kutatéesoport egymistdl fiiggetleniil sorolta be
az izominvaziv hagyholyagrikot molekularis alcsopor-
tokba, melyek kozott jelentSs atfedés lathatd (1. dbra).
Az alcsoportok elkiilonitése azért sziikségszerd, mert el-
téré prognodzist mutatnak, és eltéréen reagalhatnak a ki-
16nb6z8 kezelésekre is. A lumindlis tipusba tartozoé bete-
gek talélési esélyei a legjobbak, annak ellenére is, hogy
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Az izominvaziv hagyhdlyagrikok génexpresszids alapon javasolt csoportbeosztisai a kiilonboz6 kutatéesoportok ajanlisai alapjan

kevésbé reagilnak a kemoterdpidra. A bazilis, mint a
TCGA III. és az SCC-szert alcsoportokba sorolt bete-
gek talélési esélyei rosszabbak, a ciszplatinalapti kemote-
rdpidra adott vilaszuk szempontjabdl eddig ellentmon-
dasos eredmények lattak napviligot. A szintén bazailis
tipusta ,,klaudinszegény” és TCGA IV. csoportok is rossz
talélési esélyekkel parosulnak. Ugyanez elmondhaté a
wheuronalis/neuroendokrin”; a TCGA 1I., a p53-szerd
¢és a Lund-féle csoportositisban jelen 1évé ,,genetikailag
instabil” és ,infiltralédott/mesenchymalis” alcsoportok
esetében is, miszerint rosszabb prognoézissal rendelkez-
nek [17].

~—

AN

Molekularis em specifkus luminalis (Instabil luminalis | [ Stromagazdag Bazalis/SCC ) (Neuroendokrin
alcsoport (8%) (15%) (15%) (35%) (3%)
. N ™\ 'd Y
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) \ERCCZ, ERBB2 J L L J U )
SR D Yo 7 e R
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génexpresszio ERBB2, ERBB3 | | ERBB2, ERBB3 | | RARB, RARa KLF4, FOXM1,
TP63
V2R
A

Potencidlis terdpia platina
rezisztens/alkalmatlan
betegek szamara

FGFR-gatlo terapia Checkpointgatlé kezelés

Checkpointgatld kezelés ?

Checkpointgatlo
kezelés,
EGFR-gatld terdpia

Sugarkezelés,
checkpointgétlo
kezelés

2. dbra
telezhetSen hatékony terdpidk feltiintetésével

A konszenzus alapjan meghatirozott molekuldris alcsoportbeosztds az adott csoportokra jellemzé muticiok, emelkedett expresszi6ja gének és a felté-

EGEFR = epidermilis novekedési faktor receptor; FGFR = fibroblast novekedési faktor receptor
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A konszenzusbeosztas

Az eddigi leirdsokbdl lathat6, hogy az alcsoportbeoszta-
sok a vizsgilatok szamanak novekedésével egyre bonyo-
lultabba valtak, ami természetesen alkalmazhatosigukra
is kedvez&tlen hatdssal volt. Ezért a teriilet vezetd kuta-
toi egymdssal egyeztetve kialakitottak egy kozos meg-
egyezésen alapulé besorolast, melyet a kozelmultban
1750 mintdn validaltak [18]. Ennél a konszenzuson ala-
pulé csoportbeosztisndl figyelembe vették a tumorok
hisztolégiai, klinikai és onkoldgia tulajdonsagait, illetve
stromaba valé bedgyazottsigukat. Ezek alapjan 6 mole-
kuldris alcsoportot kiilonitettek el: ,,luminalis papillaris”
(24%), ,nem specifikus luminalis” (8%), ,instabil lumi-
nalis” (15%), ,stromagazdag” (15%), ,,bazdlis/SCC”
(35%) és ,,neuroendokrinszerd” (3%). Ez a besorolas
szamos atfedést tartalmaz mds csoportbeosztisokkal, de
a leginkdbb a Lund-féle és a kibgvitett TCGA-csoporto-
sitasra hasonlit (1. és 2. dabra).

A ,,bazélis/SCC” alcsoportban a tobbi alcsoporthoz
képest nagyobb aranyban szerepelnek ndk, és a diagné-
ziskor e csoportban mutathat6 ki a legmagasabb invazi-
vitas. E csoport életkilatdsai a luminalis alcsoportokhoz
képest gyengébbek, és csak a ,,neuroendokrinszerd” da-
ganatokéndl tekinthetSk kedvezébbnek. Az alcsoport
jellemzésére az emelkedett KRT14, KRT5/6, EGFR és
STAT3 génexpressziok hasznalhatok. A leggyakrabban
mutilédott gének pedig a p53, az RBI (egyiitt csak rit-
kabban) és a NFE2L2 transzkripcios faktor, amely a gyul-
laddsos folyamatokndl szerepet jatszé fehérjék génjeinek
expresszidjit szabilyozza. A csoport kett8s neve abbdl
adédik, hogy nem csupan az urothelsejtek bazalis sejtje-
ire jellemz& géneket, hanem a laphdmsejtes (squamous)
differencidciot irdnyitdé géneket is erésen expresszaljak.
Erdekes médon e csoport génexpresszids mintizata a
fej-nyaki régio és a tid$ laphamrikos elvaltozasaihoz
mutat nagyfok(t hasonlésigot. Az els§ terdpidra vonat-
koz6 retrospektiv adatok azt mutattik, hogy ezen alcso-
port esetében a ciszplatinalapt kezelés hatékony lehet,
ezt az észrevételt azonban egy Gjabb, ugyancsak retro-
spektiv vizsgalat nem tudta megerdsiteni [17, 19]. To-
vabba a PDL-1-gatlé atezolizumab engedélyezéséhez
vezetd klinikai vizsgilatban részt vevd betegek mintin
elvégzett ugyancsak retrospektiv vizsgilat szerint a ,,ba-
zalis” alcsoportba sorolt betegek a tobbi alcsoporthoz
képest kissé jobban reagiltak a checkpointgitl6 kezelésre
[20].

A Lluminalis papillaris” altipus daganatai papillaris
morfolégiat mutatnak, génexpresszios profiljukra jellem-
26 a PPARy, GATA3, ERBB2, ERBB3, FOXAI, RARy
és RXRo megnovekedett expresszidja. Emellett jellemzé
az FGFR3 aktival6 muticidja, ezaltal magasabb génex-
presszidja és a CDKN2A inaktivilé muticidja, melyet a
9-es kromoszéman bekovetkezd deletio okoz. Az e cso-
portba tartozé izominvaziv daganatok nagy valoszindiség
szerint a felszines papillaris daganatok progresszidjival
alakulnak ki. Ezt timasztja ald az is, hogy a felszines ho-

lyagdaganatok génexpressziojuk alapjan szinte kizdrélag
a luminalis alcsoportok valamelyikéhez sorolhatok [21,
22]. Az els6 nagyobb retrospektiv vizsgalat azt mutatta,
hogy a neoadjuvans kemoterapia egyediil a bazilis alcso-
portban javitja az életkilatasokat [17]; az eredménnyel
egybevigoban a konszenzusbesorolas szerint a ,,luminalis
papillaris” altipusok szintén rezisztensek a platinaalapa
kemoterapiira. Ezzel 6sszhangban a kozelmultban Piet-
zak és misai azt talaltdk, hogy azok a betegek, akiknél a
hoélyagdaganat egy régebb 6ta ismert nem invaziv papil-
laris daganat progresszidja altal valik izominvazivvd, ke-
vésbé reagalnak a ciszplatinalapa terapiara, mint azok,
akiknél mar az els6 diagnézis idején izomra terjedS da-
ganatot mutattak ki [6, 23]. Ugyanakkor a csoportban
jellemzGen magas az FGFR 3-aktivitds, aminek kovetkez-
tében ezt az altipust FGFR-gatl6 szerrel lenne érdemes
megcélozni. Ezzel kapcsolatban fontos megjegyezni,
hogy az FGFR-inhibitor erdafitinib 2019 aprilisiban ka-
pott FDA-engedélyt olyan lokdlisan elSrehaladott vagy
metasztatikus htgyholyagrakos betegek kezelésére, akik
korabban atestek ciszplatinalapt kezelésen, és hordoz-
nak FGFR2- vagy FGFR3-eltérést. A fentiekbdl kovetke-
zGen a ,lumindlis papillaris” csoport fog a legnagyobb
arinyban valaszolni az FGFR-gitlé kezelésre [24-26].
Az erdafitinib mellett egy masik FGFR3-gitl6 szerrel, a
vofatamabbal végzett fazis II-es vizsgilat elGzetes ered-
ményei azt mutattak, hogy a vegyiilet pembrolizumab-
bal kombinalva novelheti az immunterdpia hatékonysa-
gat, kilonosen a lumindlis alcsoportba sorolt betegek
esetében [27].

A ,nem specifikus lumindlis” altipusra ugyancsak jel-
lemzd a papillaris morfolégia, ami mellett azonban gyak-
ran in sitw carcinoma is jelen van. Jellegzetes tovibbd
még a PPARy aktivilé muticidja és megnovekedett gén-
expresszidja, valamint a stromasejtekre jellemzd génex-
pressziés mintdzat is hangsalyos. A lumindlis altipusok
koziil ez az altipus parosul a legrosszabb prognézissal.
A legfrissebb adatok szerint ez a csoport jol reagil a
checkpointgatl6 kezelésre [18].

Az ,instabil luminalis” tumorok jellemz6en az id6-
sebb betegek korében fordulnak el§. Az idetartozéd da-
ganatok fontos jellemzGje az igen magas mutdcids rata,
mely mind a szomatikus muticiok magas szamaban,
mind pedig a képiaszam-eltérések magas arinyiban
megnyilvanul. Erre az alcsoportra is jellemz6 a papillaris
morfolégia. Mindemellett, ahogyan a masik két lumind-
lis altipusnal is megfigyelhetd, itt is magas a PPARy,
GATA3, ERBB2 és ERBB3 gének expresszidja. Ezenfe-
lil ez az egyetlen luminalis altipus, amelynél magas a p53
és RBI muticiés arinya, tovibba megtalilhat6 az
ERCC2 DNS-hiba-javité gén inaktivil6 muticiéja, mely
a ciszplatinterapia egyik legerésebb ismert pozitiv pre-
diktora [28, 29]. Az ERBB2-gén amplifikicidja ugyan-
csak gyakori ebben a csoportban. Ismert, hogy az
ERBB2-gén terméke, a Her2, eml&daganatokndl fontos
terdpids célpont, igy az anti-HER2-terdpia bevethet&sé-
ge természetesen felmeriilt olyan elérehaladott hagyho-
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lyagdaganatok esetében, melyek e gén emelkedett
expresszidjat hordozzak. Sajnos az eddigi anti-Her2-ke-
zeléssel elvégzett klinikai vizsgilatok nem igazoltak terd-
pias elényt az emelkedett Her2-expresszioja hagyhé-
lyagdaganatokban [30, 31]. Kamoun és mtsai szintén azt
talaltdk, hogy az ,instabil luminalis” alcsoport betegei
jol reagilnak a checkpointgatl6 kezelésre [18].

A ,stromagazdag” altipus azonositisira hasznalt
markerek jellemzGen nem a tumorsejtekt6l, hanem az
azokat koriilvevd simaizom- és endothelsejtektSl szar-
maznak. Ez az altipus rendelkezhet bazilis és luminalis
tulajdonsagokkal is, megkiilonboztetése gyakorlatilag a
szovetmintdban jelen 1év6 stroma/tumor ardny alapjin
torténik. Ez az alcsoport tehdt nem a daganatsejtekre jel-
lemzd (intrinszik) molekularis tulajdonsagait irja le, ha-
nem inkdbb arrdl ad képet, hogy a daganatsejtek meny-
nyire lazdn infiltraljak a kornyezetiikben 1év6 szoveteket
[18]. Az altipusra jellemzd az aldbbi gének emelkedett
expresszidja: FGFR1, PGR, RARJ és RARa.

A ,neuroendokrinszer” alcsoporthoz sorolhaté da-
ganatok az izominvaziv hélyagdaganatok koriilbeliil 3%-
at teszik ki, és igen rossz prognézisukkal téinnek ki. Jel-
lemzd rajuk az emelkedett a FOXMI és RXRB gén-
expresszid, tovabba itt is megjelent a p53 és az RBI inak-
tivalé muticidja, amelyek azonban a tumorsejtek nagy
szdzalékdban egyiittesen fordulnak el6. Ennél az alcso-
portnal a magas sejtciklus-aktivitasbol és ezzel egyiitt jel-
lemz&en alacsony hypoxiaszignalbdl a sugirkezelés haté-
konysidgira kovetkeztethetiink [18]. Ezenkivil az
IMvigor210 vizsgilat szerint a ,neuroendokrinszeri”
daganatok kiemelkedGen jol reagiltak a PDL-1-inhibitor
atezolizumabbal végzett terdpidra. Ez annak ellenére is
igaz, hogy ebben az alcsoportban alacsonynak bizonyul-
tak az olyan, dltaliban a checkpointgitld kezelésre adott
kedvezd valasszal pozitiv 6sszefliggést mutatd paraméte-
rek, mint az dtlagos mutdcids szdm (tumor mutation
burden) és a tumorban talilhaté CD8+ T-sejtek szama
[20]. A magas p53 és RBI gének mutacids gyakorisiga
alapjan tovabbi terdpids javaslat a kombindlt ciszplatin/
etopozid kemoterapia, mely kezelés soran jobb eredmé-
nyeket értek el olyan betegek esetében, akiknél a hélyag-
daganatok egy ritkan el6fordulé tipusat (<1%), a kissejtes
carcinomit diagnosztizaltak. Az ezen tipustt holyagdaga-
natokra szintén jellemz6 a magas p53 és RBI mutdcios
gyakorisag [9, 32], mely Osszefliggés kovetkeztetni en-
ged a kombinalt ciszplatin /etopozid kezelés hatékonysa-
gara a,neuroendokrinszeri” urothelialis daganatok ke-
zelésekor.

Osszességében a molekuldris alcsoportok a konszen-
zusbesorolas szerint is szignifikins Osszefliggést mutat-
nak a prognézissal; a ,,lumindlis papillaris” altipus eseté-
ben a leghosszabb a talélés, a masik két lumindlis, a
»stromagazdag” és a ,,bazalis/SCC” alcsoportnil révi-
debb, mig a ,,neuroendokrinszerd” esetében a legrosz-
szabb a betegség kimenetele. A ciszplatinalaptt kemote-
rapidra adott valasz tekintetében egyelére egyik altipus
sem emelhetd ki bizonyossaggal, ellenben a checkpoint-
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gitld kezelésre a ,,nem specifikus lumindlis”, az ,,instabil
lumindlis” és kiilonosen a ,,neuroendokrinszerd” tumo-
rok adnak erGs vilaszt [18]. A ,,lumindris papillaris” cso-
porthoz tartozé tumorok varhatéan az anti-FGFR-keze-
lésre reagilnak jol, mig a bazilis altipusban az
EGFR-gitlé terdpia is hatékony lehet (2. 2bra).

Moédszertani megfontolasok

A tumoron belilli heterogenitison azt értjiik, hogy egy
daganatban egymasto6l eltérd tulajdonsigokkal rendelke-
z6 tumorsejt-populdciok is jelen lehetnek. Ez a jelenség
minden szovetbdl torténé vizsgilat soran technikai
problémit jelenthet, hiszen megneheziti a reprezentativ
mintavételt. Ez a jelenség természetesen a molekularis
alcsoportok szintjén is megnyilvanul.

A Lund-féle csoportositas alapjin a ,,bazalis/SCC-
szerl” esetek nagy szdzalékiaban kimutattak az ,,urothe-
lialis” vagy a ,,genetikailag instabil” altipus jelenlétét.
A két altipus egyiittes elGfordulisa magyardzatul szolgil-
hat a ,,bazalis/SCC” eredetére, miszerint ez a tipus az
»urothelialis”, illetve a , genetikailag instabil” csopor-
tokbdl szarmazhat [33]. Ezzel ellentétben a tobbi mole-
kularis alcsoport esetében csak csekély szimban fedeztek
fel tumoron beliili heterogenitdst.

A ,,bazilis/SCC” tipusnal altipusvéltist is megfigyel-
tek a primer tumorhoz képest; a nyirokcsomékban az
esetek 60%-aban az ,urothelialis” vagy a ,,genetikailag
instabil” alcsoporthoz tartozé tumorokat azonositottak
a primer daganatra jellemzd ,,bazalis/SCC” helyett [34].

A molekuldris alcsoportbeosztis mindennapi rutingya-
korlatban torténd elterjedésének egyelére gitat szab,
hogy az eddigi alcsoportbeosztisok transzkriptom szek-
venalasi adatokon alapulnak, amihez friss (nem formalin-
fixalt) szovetbdl torténsd RNS-izolaldsra van sziikség. Ezt
koveti a tobb ezer gén RNS-szekvendldsa és a nagy
mennyiségli adat kiértékelése. A csoportbeosztis jelen-
leg alkalmazott mddszere tobb mint 3000 gén expresszi-
6janak tekintetbevételét koveteli meg. Osszességében
tehat e modszer munka- és koltségigénye nem egyeztet-
het§ ossze a rutinszerd felhasznalassal. A mindennapi
rutinalkalmazas szdmdra egy egyszerti, megbizhaté im-
munhisztokémiai médszer tiinik kézenfekvének. Ennek
megfelelen torténtek kisérletek a génexpresszids alapa
Lund-klasszifikicié immunhisztokémiai médszerrel tor-
ténd reprodukaldsara. A szerz8k Osszesen 28-féle fehér-
jemarker egyiittes vizsgalatat tartottiak sziikségesnek 6t
alcsoport elkiilonitésére, ami szintén nem nevezhet§ a
rutinnal 6sszeegyeztethetének [16]. Ugyanakkor egy
egyszerd lumindlis-bazilis elkiilonités két fehérjemarker
— a lumindlis daganatokra jellemz8 GATA3 és a bazdlis
tumorok altal jellemz&en termelt KRT5/6 — vizsgalataval
is elvégezhetd. A teljes beosztishoz azonban még szi-
mos tovabbi (6sszesen 28) marker alkalmazdsa sziiksé-
ges, melyek tobbek kozott az immun- és a stromasejtek
tumoron beliili jelenlétérdl adnak informéciét, és melyek
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szintén alapvetd fontossagu informaciét hordozhatnak a
legoptimadlisabb kezelés megvilasztisinak szempontji-
bél.

Kovetkeztetés

Az elmult 5 évben az izominvaziv htgyhoélyagrakok mo-
lekularis alcsoportbeosztisa kidolgozdsra kertilt. Mara
kozel 2000 beteg mintdin elvégzett transzkriptom szek-
venalasi analizisb6l dllnak rendelkezésiinkre részletes
eredmények, ezért nemigen virhat6 tovabbi, ritkabb al-
csoportok azonositisa. Tovabba, a klasszifikicio tekinte-
tében megsziiletett széles korl konszenzus alapjan valé-
szindsithet§, hogy abban legfeljebb mar csak kisebb
finomitasok kovetkeznek, ezért a figyelem a tovabbiak-
ban a médszertani részletek kidolgozasara 6sszpontosul-
hat. A kialakitott csoportbeosztis alapjin egy sokkal
arnyaltabb terapias dontéshozatali mechanizmus kifejl6-
dése virhat6. A jelenleg retrospektiv vizsgilatok ered-
ményeibsl szdrmaz6 tapasztalatok a checkpointgitld
kezelések hatékonysiginak elSrejelzése szempontjabol
igencsak biztatéak. A molekuldris csoportbeosztas
gyogyszeres terdpidban betoltott jelentSségét azonban
prospektiv klinikai vizsgilatoknak kell meger&siteniiik,
melyek eredményeit nagy érdekl6déssel és egyben re-
ménykedve varjuk.

Anyagi tamogatds: A cikk az NKFIH (FK 12443), az
NVKP (16-1-2016-004) és a Bolyai Jénos Kutatési Osz-
tondij timogatisaval késziilt.

Szerzoi munkamegosztis: Sz. T.: A téma felvetése, a kéz-
irat megirasa, a kézirat javitdsa. O. Cs.: Irodalomkutatas,
a kézirat megirisa, Osszedllitasa, az dbrak megrajzolasa.
R. P, Ny. P., G. L.: A kézirat lektoraldsa. A kozlemény
végleges valtozatat a szerz6k elolvastik és jovahagytak.

Erdekeltségek: A szerzSknek jelen cikkel kapcsolatban
nincsenek érdekeltségeik.
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