A tumor mutacios terhelés (TMB) vizsgalata és klinikai jelentosége

Papp Gergo, Bodor Csaba

A tumor mutécios terhelés (TMB: tumor mutational burden) a daganatmintdban megtalalhato
mutaciok Osszességét jelenti. Bar pontos definicidja még képlékeny, a TMB-t alapvetden az
aminosavcserét okozo (nem szinonim) mutaciok megabazisonkénti (MB) szamaval fejezziik
ki. Szamos tanulmény igazolta, hogy a kiilonb6zd tipusti tumorok nagyfoka heterogenitast
mutatnak a TMB tekintetében. Mig a karcinogén hatdsoknak erdsen kitett daganattipusokban
(példaul melanoma, tiidoérak) akar tobb szdz mutacid is azonosithaté megabazisonként, addig
egyéb, daganattipusokban (példaul leukémidk vagy bizonyos gyermekkori tumorok) akar egy
alatt is lehet a megabazisonkénti mutaciok szama, ami alacsony mutacids terhelésnek felel meg

(1. abra).
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1. abra: Szomatikus mutdciok gyakorisaga kiilonbozo daganattipusokban (Lawrence MS
et al. Nature 2013).

Low-grade glioma

Funkcionalis vizsgalatokkal is sikeriilt kimutatni, hogy a mutaciok szdmanak emelkedésével
tobb neoantigén keletkezik a daganatokban, amelyek az adott daganatot immunogénné, az
immunrendszer szdmara elérhetdbbé teszik. Logikusnak tiint a felvetés, hogy a magas TMB-
vel biré daganatok fokozottabb érzékenységet mutathatnak az immunterdpidkra. Tobb
retrospektiv tanulmény is igazolta a magasabb mutécios terhelés és az immunellenérzépont
gatloszerekre (anti-PD1/PD-L1 ¢és anti-CTLA4 terdpidk) adott kedvezObb klinikai vélasz

kozotti osszefiiggést kiillonbozo daganattipusok esetében (2. dbra).



o
50 Cutaneous
squamous-cell
o
404 Merkel-cell Noncolorectal
Melanoma (MMRd)
. (]
X
P Colorectal
3 (MMRd)
- 30 )
"
<
g Anal
9 Renal-cell > Objective Response Rate
& ® (no. of patients evaluated)
= Cervical
g 20 o _ o 50
2 Hepatocellular PY Urothelial 0 100
o) O @ NSCLC (squamous)
) NSCLC (nonsquamous) O 500
Mesothelioma @ Head and neck 01000
o © Endometrial
104 Sarcoma & Seariac @ Esophagogastric @ Small-cell lung Tumor Mutational Burden
®_~@Glioblastoma (no. of tumors analyzed)
©Prostate
Uveal Adrenocc)ortical W Erast i
s @ 1000
Pancreatic  Germ-cell @ 10,000
0 o o e Colorectal (MMRp)
T T T T T T
1 10 20 30 40 50
Median No. of Coding Somatic Mutations per MB

2. abra: A tumor mutacios terhelés (TMB) és az anti-PD-1 vagy anti-PD-L1 terapidkra adott
objektiv valaszarany kozotti pozitiv korrelacio 27 kiilonbozé daganattipusban. Egy
metaanalizis eredményei. (Yarchoan M et al. NEJM 2017).

2020 nyaran az FDA szOvetagnosztikus indikdcioban engedélyezte a PD-L1 gatloszer
pembrolizumab alkalmazasat magas TMB-vel (azaz >10 muticid/megabazis) rendelkezd,
korabbi terapids lehetdségeket kimeritd felndtt vagy gyermekkori daganatok kezelésére. A
KEYNOTE-158 klinikai vizsgalatban a magas TMB-vel rendelkez6 esetek (TMB-H; az 0sszes
eset 13%-a, melyek leggyakrabban kissejtes tiidordknak, méhnyak vagy endometrium
daganatnak, illetve végbéldaganatnak bizonyultak) 29%-a reagalt a kezelésre, szemben a 6%-
os objektiv valaszardnnyal az alacsony TMB-vel rendelkez6é csoportban. A TMB-H betegek
esetében a terdpids valasz hossza atlagosan 30 honap volt. Mindezek fényében a TMB egy
klinikai szempontbo6l is jelentds, prediktiv biomarker igéretével kecsegtet. Bar az ESMO
frissen publikalt molekuldris diagnosztikai ajanlasa jol és mérsékelten differencialt
neuroendokrin tumorok, cervix, nyalmirigy, pajzsmirigy ¢és vulva karcindmak esetén is
javasolja a TMB vizsgalatat, széleskorli elterjedését egyeldre tobb metodikai és bioldgiai

szempont is hatraltatja.



A TMB meghatarozasa a mindennapi gyakorlatban Uj-generacios szekvendlassal (NGS)
lehetséges. Az aranystandard mddszernek a teljes exomszekvenalas (WES) tekinthetd, azonban
annak magas koltsége miatt nagyobb, tobb szdz gént vizsgald génpanelek alkalmazésa tlinik
célravezetdnek a mindennapi gyakorlatban. Irodalmi adatok alapjan az 1,5-3 MB-nyi régiot
vizsgalo génpanelek eredményei kozelitik meg leginkabb a WES altal becsiilt TMB értékeket.
Tobb ilyen génpanel-alapti szolgéltatds vagy kereskedelmi forgalomban kaphato kit
(FoundationOne CDx, Memorial Sloan Kettering-Integrated Mutation Profiling of Actionable
Cancer Targets, TruSight Oncology 500) all rendelkezésre a TMB meghatarozasara. A vizsgalt
régiok méretének kiilonbozdsége mellett metodikai szempontbol az adatok értelmezését
neheziti, hogy a kiilonb6z6 eljarasok nem teljesen azonos algoritmus alapjan becsiilik a TMB-
t. Bioldgiai és klinikai szempontbol jelentds kihivast jelentenek azon j megfigyelések melyek
szerint az eddig leginkébb alkalmazott hatarérték (10-es vagy annal magasabb TMB érték)
feltehetben nem alkalmazhaté univerzédlisan valamennyi daganattipus esetében az
immunterdpidk alkalmazasabol véarhatéan profitdld betegcsoport azonositasara. Az eldttiink
all6 idészakban minden bizonnyal szdmos j megfigyelés és eredmény varhaté a TMB pontos

alkalmazhatdsagaval és ,,indikacios korével” kapcsolatban.

Izgalmas lehetdségnek tlinik a TMB meghatarozésa likvid biopszids mintabol (un. bTMB:
blood-TMB) a FoundationOne Liquid CDx eljardssal, amely alkalmazhatosagat szamos

tanulmany vizsgalja.

Intézetlinkben (Semmelweis Egyetem, I.sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet) ezidaig
125 beteg esetében végeztiink TMB meghatarozast a TruSight Oncology 500 eljarassal a
legkiilonbozébb tipusu daganatokban. A 3. dabra. szemlélteti a mért TMB értékeket (0,1 és 50
kozotti TMB).



Tumor Mutacidés Terhelés értékek
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Esetek
® Gyermekkori malignitasok ® Nogyogyaszati malignitasok
Emlérak ® Lagyrész malignitasok
® Tidoérak Pancreas adenocarcinoma
® Colorectalis carcinoma ® CNS malignitasok
Endocrin neoplasiak ® Egyéb

® Hematolégiai malignitasok

3. abra: A Semmelweis Egyetem, 1. sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato
Intézetéeben a TruSight Oncology 500 eljarassal végzett TMB mérések
eredményei (0,1-50 kozotti értékek) kiilonbozo tipusu daganatokban.
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