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A TUMORMUTACIOS TERHELES (TMB) MINT
TUMORAGNOSZTIKUS PREDIKTIV BIOMARKER: JAVASLATOK
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The predictive marker, tumor mutational burden [TMB): controversies and facts
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0SSZEFOGLALO - A tumormutécids terhelés (TMB) a rosszindulatt daganatok genomjat ért karosodas
mérdszama, azonban pontos meghatarozasanak maodszertana még nem kiforrott. Ugyanakkor a TMB fontos
Ugynevezett tumoragnosztikus prediktiv markerré valt azzal, hogy egy immunellenérzépont-gatld gydgyszer
kisérd diagnosztikuma lett. Az elmult idében tobb multicentrikus vizsgalatban elemezték a TMB-megha-
tarozas modszertanat és azonositottak a legfontosabb technoldgiai problémait. Masrészrél, a klinikai vizs-
galatok utolagos részletesebb elemzései feltartak a TMB mint tumoragnosztikus prediktiv marker klinikai
hasznalatanak korlatait. A TMB-meghatarozas hazai szélesebb kor( bevezetése elétt célszerlinek lattuk
osszefoglalni a TMB-vel kapcsolatos alapvetd ismereteinket, és az ezzel kapcsolatos ESMO-ajanlast, hogy
ezzel is segitslik az oncoteamek munkajat.

Kulcsszavak: tumormutacios terhelés, prediktiv diagnosztika, immunellenérzépont-gatlo kezelés

SUMMARY - Tumor mutational burden (TMB] is a sensitive marker of the carcinogenic damages of the
tumor genome, but its definition and the exact technical protocol of its determination is not widely ac-
cepted. Meanwhile TMB became as one of the predictive marker of administration of immune checkpoint
inhibitors (ICI). Recently several large multicentric studies analysed the technologies of TMB determi-
nation and identified problematic key factors. On the other hand, several retrospective analyses of the
clinical trials data revealed problems of the use of high TMB as predictor of efficacy of ICl administration
in a wide variety of malignancies. Before introducing widely TMB as predictive biomarker in Hungary, we
have summarized TMB-associated knowledge and the relevant ESMO guidance to support decisions of
multidisciplinary teams.
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Bevezetés sziikség és gyakran az egyes gyogyszerekhez mindjart

a kiséré diagnosztikumot is torzskonyvezték. Az egyes

Az elmult évtized a daganatok kezelésének forradalmat
jelentette, ami részben a célzott terdpiak egyre széle-
sebb alkalmazésanak, részben az immunonkoldgiai (10)
szerek megjelenésének kdszdnhetd. Ezen Uj gyogysze-
rek alkalmazésakor azonban prediktiv markerekre van
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célzott gydgyszerek vagy az |0-szerek tobb daganatban
is torzskonyvezésre keriiltek, aminek eredményeként
egyre inkabb elterjedt az a nézet, hogy a daganat tipusa
mar nem is érdekes a kezelés szempontjabol, csak a
megfeleld biomarker/génhiba legyen jelen: igy sziile-
tett meg a tumoragnosztikus célzott terdpia gondolata,
aminek fé elinditéi a MMR-statusz és a tumormuta-
ciés terhelés (TMB) prediktiv markerek voltak. A jelen
osszefoglald a TMB molekuléris patoldgiai alapjait, a
meghatarozas metodoldgiajat és az alkalmazas legfon-
tosabb kérdéseit érinti.

KLINIKAI ONKOLOGIA | 2021;8(3):000-000.



2

Molekularis onkolégia

A TMB molekularis
epidemioldgiaja (7, 2]

A rosszindulatu daganatok kialakuldsanak alapja a
genomban keletkezé genetikai hibak felhalmozddésa,
amelyek kulcsfontossagu, Ugynevezett driver géne-
ket érint. Ugyanakkor ezen génhibdk szadma a teljes
mutéacids terheléshez képest elenyészd, ezért és mas
okokbdl Ggynevezett kisérd [(passenger] mutacidoknak
tekintették. A tumor mutacids terhelése a nem szino-
nim mutaciok egy megabazis DNS-re esé szamaban
kerilt kifejezésre, és a kilonféle daganatok genomikai
feltérképezése sordn keletkezett. Ezeket a vizsgélato-
kat gyakorlatilag friss fagyasztott mintakon teljesexom-
RNS-szekvenalassal végezték. A kilonféle emberi da-
ganatok nagy szdmanak teljesgenom-szekvenalasa be-
mutatta azt, hogy a rosszindulatu daganatok a mutacios
terhelés tekintetében igen heterogének. A legnagyobb
TMB-j(i daganatok a bdérdaganatok (az UV-expozicid
eredményeként), de a lista élbolydban vannak tidéra-
kok is, bar ezek kozil az adenocarcinoméaé a legala-
csonyabb. Talan kissé meglepd, hogy a B-sejtes NHL is
ebbe a csoportba tartozik. A spektrum masik végében
az igen alacsony mutécids terhelésl daganatok allnak,
mint a glioblastoma, hasnyalmirigy- vagy emlérak, és a
két véglet kozott csaknem két nagysagrendi az eltérés.
Legalédbb ilyen fontossagl azonban azt latni, hogy mi-
lyen nagy az eltérés az egyes daganatok kozott abbdl a
szempontbél, hogy milyen ardnyban talalhaté bennik a
kifejezetten magas TMB, ami a >20 mutécié/megaba-
zis. Ebb6l a szempontbdl is a bérdaganatok vezetnek,
amelyekben ez az arany 50% korili, de igen magas
(30%) a vastag- és végbélrakokban, elég magas (~20%)
a B-NHL-ben, gyomorrakban és endometriumrakban.
Fontos latni, hogy a tiidérékok ebbél a szempontbol is
heterogének, mert a nagy sejtes formaban 25%-hoz
kozelit ez az ardny, mig a tobbi tipusban inkabb 10%

~

kortli. A spektrum masik végén a prosztata- és em-
l6rak all néhany szazalékkal, de megjegyzendd, hogy
a vesesejtes rédkban, majrakban, hasnyalmirigyrékban
vagy glioblastoméaban alig lehet talalni ilyen daganatot
(1. tablazat).

A magas TMB kialakulasaban szerepet jatszo
genetikai hibak (3-5)

A TMB kialakuldséért a DNS-hiba-javitdsi mechaniz-
musok karosodasa felel: a homoldg rekombinaciosé,
a nem homoldg excizids hibajavitdsé, a mismatch hi-
bajavitdsé és az excizids hibajavitdsé. Ezen mechaniz-
musok leggyakoribb genetikai okait a 2. tablazat mu-
tatja. Amennyiben egy daganatban ezen gének patogén
mutéacidit detektaljak, az ilyen daganatokban magas
TMB-vel lehet szamolni. Fontos megjegyezni, hogy
ennek alapjan az MMR-defekt daganatokban magas a
TMB is, aminek fontos gyakorlati kovetkezményei van-
nak (lasd késébb). Hasonldéan érdekes és fontos hogy a
DNS-hiba-javitas egyik f6 szabalyozéja a p53, igy a P53-
muténs daganatokban is szdmolni kell a magas TMB
kialakulasaval. Ugyanakkor a rosszindulati daganatok
mutécios terheléséért az APOBEC-rendszer (aktivacid-
indukalt deaminazok]) ténykedése is felelés gyakran,
azonban ennek eredménye nem okoz immunolégiailag
kedvezd korulményeket (6).

1. tablazat. TMB az egyes emberi daganatokban (1, 2)

Legfontosabb megallapitasok

e A tumormutacios terhelés (TMB) az immunellendrzé-
pont-gatlok alkalmazasanak egyik prediktiv markere.

e A TMB pontos definicidja még nem sziletett meg, és
igy a meghatarozas pontos technikdja és a kiértékelés
szigoru feltételei sem forrottak ki.

e A TMB-re alapozott klinikai dontések a mindennapi rutin

részévé valtak akkor, amikor ennek a markernek
a kritikus hatarértékérdl is eltéré vélemények vannak.

e A TMB-meghatarozas hazai alkalmazasat igen koril-

tekinten kell végezni és eredményének felhasznalasat

a klinikai gyakorlatban kritikusan kell megtenni.
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Tumortipus Atlagos %, >20
mutacié/Mb mutacio/Mb
Bazalsejtes rak (bér) 47,3 70,7
Laphamréak (bér) 45,2 67,3
Melanoma (bér) 14,4 39,7
Nagysejtes tidérak 12,2 24,3
Kissejtes tliddrak 9.9 9
Tud6laphamrak 9 1.3
Tud6adenocarcinoma 6,3 12,3
Difféz nagysejtes B-NHL 10 18,4
Hagyhdlyagrak 8,1 14,3
Vastag- és végbélrak 7.5 30,0
Fej-nyaki laphdmrak 5,0 10,1
Gyomorrak 5,0 19,0
Endometriumrak 4,5 18,5
Majrak 50 0,0
Vildgos sejtes veserak 4,5 0,0
Prosztatarak 2,0 1,0
Emlorak 1,0 2,0
Hasnyalmirigyrak 0,9 0,0
Glioblastoma 0,8 0,0

TMB = tumormutéaciés terhelés [mutacié/megabazis (Mb) DNS]
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2. tablazat. Tipikus DNS-hiba-javitasi defektusok emberi daga-
natokban (3-5)

Hibajavitasi mechanizmus ‘ Mutalt gének

Homoldg DNS-repair (HDR] | BRCA1/2
CHEK1
RADS0-54
PALB2
FRANCA
ATM
ATR
POLOQ
BARD!1
BRIP1
CDK12

Nem homoldg excizids repair  XRCCé4

(NHER)

Mismatch repair (MMR) MLH1
MSH?2
MSHé6
PMS2

POLD/E

ERCC1/2
CDK7

Béazisexcizids repair (BER)

A magas mutacids terhelés és a daganatos
neoantigének kozotti kapcsolat

A TMB kozvetve kapcsolodik a tumorimmunoldgidhoz.
A daganatellenes immunvalaszt a tumorantigének ha-
tarozzak meg, amelyek lehetnek tumorasszocialtak
(mint a differencidcios, az Ugynevezett rék-here vagy
tulexpresszalt antigének), vagy tumorspecifikus neoan-
tigének. Mig az elébbiek normalisan csak a férfi csira-
sejteken taldlhatd, az utdbbiakat semmilyen normalis
sejt nem expresszalja. A vizsgélatok igazoltak fontossa-
gukat mind a spontan eléforduld, mind az immuntera-
piak altal kivaltott tumorellenes immunvéalaszban (7, 8).
A tumor-neoantigének szoros kapcsolatban allnak a
TMB-vel, minthogy a fehérjekddold gének nem szinonim
mutacidi allhatnak a kialakuldsuk hatterében. Ezért eb-
bél a szempontbdél a TMB-meghatdrozasnak a teljes vagy
részleges exom vizsgélata alapjan van értelme és nem a
teljes genomra vonatkozéan. Sajnos a kodold exom muta-
cidinak csak korilbelil egyharmada eredményezi neo-
antigén kialakulasat, emellett a mutalt fehérjéknek meg
kell felelnilik az antigenicitds és HLA-I-hez vagy -1I-hoz
torténd kotédés kivanalmainak. A genomot érinté muta-
ciok kozott nagy kiildnbségek vannak. Viszonylag csekély
hanyaduk (genomonként legfeljebb néhany tiz) képes
onkogén driverként mikodni, mig a tobbi Ugynevezett
utazé [passenger) mutacié. Immunoldgiai szempontbdl
azonban a passenger mutaciok nagyon fontosak, mert
féként ezek felelések a neoantigének létrejottéért. Eqy
nagy mintaju bioinformatikai daganatanalizis azt mutat-
ta, hogy az Ugynevezett neoantigén-terhelés (neoanti-

gen burden) szempontjabél az élen nem azok a dagana-
tok vannak, amelyek a TMB szerinti sorrendben, mivel
a listdt a méhdaganat vezeti a gastrointestinalis daga-
natokkal, valamint a bérdaganatokkal. Masrészt pedig
a lista aljan az eml6-, prosztata- és veserakok vannak,
amelyek a TMB-rangsorok kozepén helyezkednek el (9).

A TMB-meghatarozas technikaja: a magas
TMB hatarértékének meghatarozasa

A TMB meghatarozasanal legfontosabb definialni, mit
is értink ez alatt (mutacié szama/Mb). Ideélis esetben
a tumormintaban eléforduld és proteinszinten neoan-
tigénként megfigyelhetd valtozast okozd Gsszes muta-
ci6 szamat, amelynek meghatarozdsa kulcsfontossagu
a megfeleld alapossaggal lefolytatott vizsgalati folya-
matban (10, 11). Torténelmi tavlatokban az elsé ada-
tok az RNS-alapl teljesexom-szekvenalasokbdl (WES
whole exom sequencing) szarmaznak (1, 2), amelyek
robusztussaguk és nagy koltségigénylk miatt hatrébb
szorultak az olcsébb és gyorsabban kivitelezheté NGS-
gén-panelek miatt. A klinikai gyakorlatban mara szinte
egyeduralkodéva valtak a nagy, 300-500 gén vizsgéalatan
alapulé DNS-alapt TMB-meghatarozasok, amelyek a
statisztikai hibahatarok mellett mintegy egymilliard ba-
zis (1 Mb) vizsgélata alapjan becsili meg a fent emlitett
genetikai eltérések mennyiségét: a hazankban elérhetd
paneleket és sajatossagaikat a 3. tablazatban foglaltuk
Ossze. Lathatd, hogy az F1CDx-kodold régid tekinteté-
ben nem felel meg a fenti lefedettségi kritériumnak.
A tablazat arra is felhivja a figyelmet, hogy az egyes pa-
nelek (kivétel a Qiagen] valtozd aranyban, de tartalmaz-
nak Ugynevezett nem kédolé DNS-szakaszokat is, ame-
lyek mutéacioit csak nagyon nehezen lehet megfeleltetni
Uj neoantigén keletkezésével, azaz kicsit felilmérhetik
a TMB-t (10-12).

A donté lépés, azaz a mutaciok szdmanak meghata-
rozdsa soran szamos paramétert kell megfelelé gon-
dossaggal figyelembe venni. Mint minden molekularis
patolégiai vizsgalat, a TMB meghatdrozdsa sorén is
kiemelt figyelmet kell forditani a mintara. Az altaladnos
patolégiai gyakorlatnak megfeleléen a leggyakrabban
FFPE-mintak kerllnek vizsgélatra. Fontos a megfeleld
preanalitikai standardok hasznéalata. A formalin okozta
genetikai hibdk (fragmentéacio, keresztkotés, citozin-
deamindcid) kimutatdsanak korrekcidjat egyrészt szoft-
verek, masrészt a kitekbe beépllé specifikus protokol-
lok biztositjak [mint példaul az Oncomine esetében a
deaminéacié mérése) (10-12).

A vizsgalt tumorminta tumorsejttartalmanak megha-
tarozasa soran a reprezentativ tertlet kivalasztasara kell
torekedni ([dontd részben a tumorral), amely a patolégus
altal szazalékos értékkel jellemezhetd (T/N%). A nagy
mennyiségl normalszdvet jelenléte jelentds torzitd ha-
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3. tdblazat. A tumor mutdciés terhelés (TMB] vizsgalatara hazénkban hasznalt NGS-panelek dsszehasonlitésa (11-13)
Génhibak

Modszer Sziikséges Elemzett Elemzett
DNS- génszakasz/ gének
mennyiség kodolorégio szama

(Mb)

FoundationOneCDx 50 ng 2,2/0,8 324

[Llumina TSO500 40 ng 1,9/1.3 523

Oncomine-TMB 20 ng 1,7/1,2 409

QlAseq-TMB 40 ng 1,3/13 486

GenoSmart DX-TMB 40 ng 2,5/2,2 524

FFPE-hiba-
korrekcio

Csiravonal-
korrekcio

Rakgén
torzitas-
korrekcio

SNV [NS+S)  bioinformatikai | van bioinformatikai

in/del

SNV (NS+S)  bioinformatikai  van egyedi

in/del molekularis
azonositoval

SNV (NS) bioinformatikai nincsen deaminécio-
mérés

SNV (NS) bioinformatikai nincsen egyedi

in/del molekularis
azonositoval

SNV (NS(+S)  bioinformatikai van bioinformatikai

in/del, CNV

in/del = inszercid/deléci6; Mb = megabazis; NGS = [next generation sequencing) Uj generacids szekvenalas, NS = nem szinonim
mutécio, S = szinonim mutécid; SNV = (single nucleotide variant) baziscsere; CNV = copy number variation

tast von maga utan, amely az egymast kdvetd lépésekben
a valés TMB-értéket jobban torzithatja, mint a szazalé-
kos értékbdl kovetkeztethetnénk erre. Ennek oka az Ugy-
nevezett csiravonalas SNV-k jelének feler6sodése, amit
aztan informatikailag lehet, illetve kell korrigalni (10-12).
Ideélis esetben normalszdvet vagy vérminta szolgal-
hatnak kivald csiravonalas hattérgénhiba-kontrollnak,
de ilyen a rutindiagnosztikdban gyakorlatilag nincsen.
A 10%-nél alacsonyabb tumoraranyt tartalmazdé minta-
kat nagy koriltekintéssel kell kezelni, mivel itt a fentiek
miatt valid eredményt csak a szekvenalas mélységének
novelésével remélhetiink, azaz tobb primer szekvenciat
kell az adott mintabol lefuttatni a fals negativ eredmény
kikiiszobolésére (10). A becslési mddszer standardizala-
sa kapcsan perszonalis kilonbségek elengedhetetlendil
felléphetnek. Prébalkozasok torténtek in silico tumor-
sejttartalom-meghatérozasra, azonban ennek is vannak
technikai korlatai. A legtobb WES-protokoll nukleinsavi-
génye 150-200 ng genomi DNS, ezzel szemben az NGS-
panelekhez sokkal kevesebb is elégséges (20-40 ng) (3.
tablazat), azonban a minta intaktsdga (toredezettsége]
vagy alacsony DNS-tartalma erdsen kihat az eredmé-
nyek felhasznalhatdéségara és sziikségessé teheti a fel-
hasznalt DNS mennyiségének novelését (10, 11, 13).

A minta-elékészités fontos (épése a konyvtarkészités,
amelynek sordn a szekvendlandd fragmentek sokasa-
gat egy kozos platformra épitjik fel, azaz konyvtarat
készitiink, ami azt is jelenti, hogy akar 4-500 gén kdédo-
l6szekvenciai mind megtalalhatok egyetlen reakciéban.
Az NGS-panelek esetében tébb beteg mintdja egyedi
molekularis azonositéval jelolve egy reakcidéban keril
futtatasra, amelynek ismeretében fontos a keresztkont-
aminéacidk kizarasa, ami a nagyszamu amplifikacids
épes miatt jelentds torzitd hatast generalva téves ered-
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ményhez vezethet (Ugynevezett deduplikaciés hiba in-
formatikai korrekcioja) (10, 77).

A keletkezett nagy mennyiségl adat bioinformatikai
kiértékelése kulcsfontossagu, azonban az alkalmazott
vizsgalati platformtél fliggéen akar jelentds eltéréshez
is vezethet az Uj varidnsok detektaldsaban. Alapvetd je-
lentéségl, hogy a kiértékelés soran mit tekintlink tu-
moros mutacidnak. A nemzetkdzi konszenzus szerint
a neoantigének keletkezése szempontjabol jelentds
genetikai eltérések mérésére lenne sziikség, amelynek
elérésére két Ut all a vizsgald elétt. Az elsé a tumort
a sajat normalszovetével Osszehasonlité vizsgalat, a
masodik pedig a kildénbozé in silico szlirémetédusok
alkalmazasa a csiravonal-eredet( eltérések kisz(ré-
sére. A csiravonalas korrekci6 populacios eltéréseinek
kiszliréséhez a nagy nemzetkdzi reprezentativ adatbazi-
sok hasznalata indokolt (EXAC, db SNP, 1000 Genomes).
Ezzel kapcsolatban azonban tudni kell, hogy ezekben
etnikai egyenlétlenség van, az elemzett populédcidk nem
heterogének, igy kisebb etnikai minoritdsok adatai alig
szerepelnek (10, 17, 13).

A fennmarado genetikai valtozasok detektalasa utan
kilonféle interpretacios labirintusba vezetnek a kilon-
b6z6 platformok programjai. Egyontetld és szildrdan
megalapozottnak tekinthetd, hogy a neoantigén-ke-
letkezés szempontjabdl jelentds elvaltozdsok korébe
sorolhatjuk az SNV-ket [single nucleotid variation),
amelyek azonban szinonim és nem szinonim forma-
ban jelenhetnek meg. A szinonim varians azt jelenti,
hogy ez esetben a baziscsere nem jar aminosavszint(
eltéréssel, azaz a neoantigén szempontjabdl neutréalis
génhiba. A kilonféle platformok nem egységesen ke-
zelik ezt, az F1CDx és az Illumina TS0500 ezeket be-
szémitja a TMB meghatarozasakor (3. tablazat), ezzel
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mintegy feltlértékelia TMB-t. Masrészt a leolvasasi ke-
ret eltolodasédhoz, a keletkezd protein terminaladsahoz
vezetd inszercids/deléciés mutaciokat is figyelembe
kell venni, amit csak az F1CDx és az Illumina eljara-
sai végeznek, igy ebbdl a szempontbol az Oncomine
és a Qiagen platform alulméri a TMB-t (3. tablazat).
A legbiztosabb eredményt azonban az in silico szlrés
manualis interpretacidjaval érhetjik el, féleg a fals
pozitiv esetek kisz(irése kapcsdn. Az egyes panelek
technikai paramétereinek teljesitenie kell az in silico
analizishez sziikséges legalabb 1,1 Mb nyers szekven-
ciaadat kinyerését. A minimalis panelméret tobb mint
300 gént foglal magéba, hogy az elégséges lefedett-
ség meglegyen, de lathatéan a panelek elég nagy elté-
réseket mutatnak ebbdl a szempontbdl is (324-523] (10,
11, 13).

Mindezeken tul a vizsgalati eredmények klinikaiinter-
pretdldsanal a puszta szamértékek megadasan tul azok
klinikai 8sszefliggését is vizsgalni kell. Osszehasonlité
vizsgalatok szerint (10, 13) hdrom TMB-kategdridba le-
hetne besorolni a vizsgalati mintakat, az egyértelmien
magas (>20 mutacié/Mb), az egyértelmiien alacsony
(<5 mutécié/Mb), valamint a mutacids terhelés szem-
pontjabol a kettd kozott elhelyezkedd, technolégiailag
sokkal kisebb biztonsdggal meghatarozhato, és kli-
nikailag bizonytalan viselkedést mutaté tumorokra.
Ugyanakkor a jelenlegi torzskonyvezési protokoll a 10
mutacio/Mb értékben hatarozta meg a magas TMB ha-
tarértékét. Ezzelaz a probléma, hogy a kiilonféle platfor-
mok 6sszehasonlithatéan jobban teljesitenek a maga-
sabb TMB-hatarértékek alkalmazasa esetén (1-2% fals
negativ vagy fals pozitiv hibazasi ardny). Ugyanakkor az
alacsony TMB-értékl daganatok esetében jelentésen
megnd elsésorban a fals pozitivitds aranya (15-30%).
A klinikailag jelentés tartomanyban, a 10 mutacié/Mb
értékhatarnal a kulonféle platformok helytelen klasz-
szifikécids ardnya még mindig 5-10% (74). A fentiek
alapjan egyértelm(, hogy a bioinformatikai elemzés,
annak lépései és paraméterei kritikus fontossaguak
a kapott eredményre nézve. Sziikségszerd, hogy rovid
idén belul az elemzés standardizalt, validalt és kontrol-
lalhaté maddon torténjen. A GenoSmart DX-TMB panel
esetében kérésre elérhetd a bioinformatikai elemzés-
ben felhasznalt szoftverek és paraméterek pontos leira-
sa, illetve a késbbbiekben akar a TMB-szadmoléas para-
méterei is kivansag szerint valtoztathatdk (példaul szi-
nonim mutéciok kivétele/belefoglaldsa stb.). Mindezek
figyelembevételével, nagy korultekintéssel kell eljarni a
TMB-értékek misztifikaldsaval, mert ldthatdéan a tech-
noldgia még nem képes olyan nagy precizitdssal defi-
nialni a klinikailag megkovetelt TMB értékét. Ezért is
torekedni kell a minél magasabb technikai szinvonalra,
a mintak optimalizaladsara, mert ezek déntéen befolya-
soljak a meghatarozas biztonsagat.

Végil érdemes néhany szét ejteni a liquid biopszia
szerepérdlis a TMB-meghatédrozasban. Az egyik allitas,
hogy lehetséges TMB-meghatarozas liquid biopsziabdl
is, de tisztdban kell lenni a korlatokkal, ami az alacsony
keringé DNS mennyiségébdl és a vérben [évé haemo-
poeticus sejtek csiravonalas és/vagy klonalis haemo-
poesisébdl fakadnak. Mindezek eredéjeként a keringd
DNS-alapti TMB-meghatarozaskor a .magas” hatarér-
ték 16 mutacié/Mb koril van, mert ez felel meg a sz6-
veti alapl 10 mutécié/Mb értéknek (12).

A TMB mint tumoragnosztikus biomarker

A torténet azzal kezd6dott, hogy a kilonféle daganatok-
ban elkezdték a tumoros mikrokornyezet szisztemati-
kus feltérképezését és ennek keretében Ugynevezett
immunoscore-meghatarozast alakitottak ki, amelyet a
vastagbélrakokban végeztek el el6szor. Ezen biomarker
igen hatékony flggetlen prognosztikus markerré valt.
Majd amikor a magas immunoscore-csoport genetikai
sajatossagait elemezték, kiderilt hogy ezen dagana-
tok nagy része mikroszatellitainstabil csoportba tarto-
zik [15]. A torténet folytatdsa lett az anti-PD1 antitest
(pembrolizumab) tesztelése vastagbélrakban, ami na-
gyon kidbrandité eredménnyel zarult, mert a daganatok
csak egy igen kis része bizonyult hatékonynak, ame-
lyekrél késobb kiderilt, hogy ezek az MSI-statuszd da-
ganatok. Ezért egy tovabbi vizsgalatban mar csak MSl+
vastagbélrakokat kezeltek, és ebben a genetikailag
szelektalt csoportban a pembrolizumab a kemoterapiat
meghaladd mértékben volt klinikailag hatasos (76). A
kovetkezd lépésben mar MSI+ nem vastagbélrakos da-
ganatcsoportban tesztelték a pembrolizumab hatasos-
sagat, és avizsgalat pozitiveredményére vald tekintettel
kapott tumoragnosztikus torzskonyvet a pembrolizu-
mab az MSIl+ daganatokra. Ugyanakkor a vizsgéalatok-
ban nem tul széles daganatféleségi spektrum volt jelen,
és nagyon egyenetlen szamban keriiltek bevalasztédsra
a kilonféle daganatok, igy sokan dvatossagra intettek a
valédi tumoragnosztikussagot illetéen. A késdbbi széle-
sebb kor( és alaposabb elemzések aztan kideritették,
hogy az elemzett daganatok kozott voltak kifejezetten
rezisztensek is, mint a pancreasrak és a glioblastoma
(GBM) (4. tablazat) (17).

Ennek a térténetnek a folytatasa lett a TMB vizsgala-
ta mint tumoragnosztikus markeré, mivel az MSI+ da-
ganatokban a mutéacids terhelés egy-két nagysagrend-
del nagyobb, mint a stabilaké. Mivel magas mutacids
terhelés, mint bemutattuk, nemcsak MMR-defektuson
alapulhat, jogosan vetddott fel, hogy a magas TMB-vel
rendelkezé daganatokban is hatdsosabb lehet az ICI-
kezelés. A klinikai vizsgalatban az MS-stabil dagana-
tokat kezelték pembrolizumabbal és meghataroztak
a TMB prediktiv szerepét. A kiséré diagnosztikum a
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4. tablazat. A magas mutdcids terhelés kapcsolata a kilonféle daganatok ICI-ér-

zékenységével

Prediktiv marker ICl-reszponziv dagana-
tok tok

MSI (17] vastagbélrak pancreasrak
endometridlis rak GBM
vékonybélrak
gyomorrak
ovariumrak
epeltrak

TMB-H (18, 21) vastagbélrak pancreasrak
endometriélis rak GBM

hugyhdlyagrak

melanoma

tidéadenocarcinoma
nyel6csé)
veserak
majrak

pajzsmirigyrak
prosztatarak
emlérak (TNBC)

ESMO ajanlas TMB méhnyakrak
meghatarozasra (22) vulvacarcinoma
NET

pajzsmirigyrak
nyalmirigyrak

GBM = glioblastoma; ICI = immunellenérzépont-gatlé; MSI =

emlérak

F1CDx-mddszer volt, amely 0,8 Mb DNS-en elemzi a
mutéacids terhelést tobb mint 300 onkogén exonjat vizs-
galva. A fazis Il. vizsgalat eredményei alapjan kapott tu-
moragnosztikus torzskonyvet a pembrolizumab a ma-
gas TMB-vel rendelkezd daganatokra, és a szelekcids
hatarérték 10 mutacio/Mb lett (18).

A torzskonyvet sok kritika érte, mivel itt sem volt
tul széles a vizsgalt daganatféleségek kore és a 10-es
TMB-hatarérték a korabbi elemzések alapjan vart 15-
20-nal joval alacsonyabb. A kés6bbi komplex immuno-
l6giai és statisztikai elemzések aztan feltartdk, hogy a
magas TMB-vel rendelkezé daganatok két csoportra
oszthatok: az egyikben a magas TMB egyben magas
neoantigén-expresszidval is jar és magas T-sejtes
infiltraciéval, mig a masik csoportban a magas TMB
nem jar magas neoantigén-expresszioval. A klinikai
eredmények pedig azt mutattak, hogy a magas TMB-vel
rendelkezé daganatoknak csak egy kisebb csoportjaban
bizonyult hatdsosnak a pembrolizumabkezelés, ame-
lyek az I. kategériaba estek, mig a Il. kategéria dagana-
tai esetében olyannyira hatastalan volt a kezelés, hogy a
komparator kemoterapia hatasosabbnak is bizonyult...
Az érzékeny daganatok kozott szerepelt a vastagbélrak
és az endometridlis rék, amely az MSl-csoportban is
az érzékenyek kozott szerepelt, és ide tartozott a higy-
holyagrak, a melanoma és a tidd adenocarcinoméja. A
TMB-H-rezisztens csoportban Ujra feltlint a pancreas-
rak és a GBM, amely a mikroszatellita-instabilitas (MSI)
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ICl-rezisztens dagana-

tidé kissejtes rak
laphadmrakok
(tid8, szajireg,

mikroszatellita
instabilitds; TMB-H = magas tumormutacios terhelés; TNBC = tripla negativ

szerinti vizsgalatban is rezisztens volt, és
itt taladlunk sok laphamrakféleséget (tudg,
szdjuregi vagy nyeldcsé), de ide tartozik
a veserdk, a majrak, a prosztata- és em-
6rék is (19). Ezeknek a megfigyeléseknek
figyelmeztetéknek kell lennitk a kritikat-
lan tumoragnosztikus szemlélet terjedése
szempontjabol (4. tablazat) (20).

Mindezen elemzések fényében az ESMO
attekintette a TMB prediktiv szerepét és
tier 1IA fokozatUnak értékelte, ami megle-
petés ahhoz képest, hogy torzskonyvezett
prediktiv markerrél van sz6, aminek tier I.
fokozatl besorolast kellene jelentenie. Az
ajanlas alapja a KEYNOTE-158-as vizsgalat
volt, amelyben 10 daganatféleség szerepelt
(analis rak, méhnyakrak, endometrialis rak,
kissejtes tudérak, nyalmirigyrak, pajzs-
mirigyrak, NET, epelti rék, vulvaris rak és
mesothelioma). A valaszadasi arany 27%
volt a TMB-H/mikroszatellitastabil (MSS)
csoportban a TMB-L-csoport 7%-ahoz ké-
pest (27). Az epelti rdkok kézott nem is volt
TMB-H genetikai statuszu, és az andlis ra-
kokban és a mesotheliomaban a TMB-H
daganatok rosszabbul reagéltak, mint ezen
daganatok TMB-L-varidnsai. Ennél talan
meglepébb az, hogy milyen sz(k daganat-
csoportban javasolja az ESMO a TMB diag-
nosztikus elvégzését: méhnyakrak, vulvacarcinoma, NET,
nyédlmirigyrak és pajzsmirigyrék (4. tablazat) (22). Ezen
vélemény hatterében az a megfontolas allt, hogy a TMB
mellett a PDL1T marker is prediktiv tobb daganat eseté-
ben, igy ahol mindkettd elérhetd, az ESMO a PDL1-et
részesitette elényben a TMB-meghatarozassal szem-
ben. Ugyanakkor az Ugynevezett tumoragnosztikus pre-
diktiv marker szerepe a TMB-nek jelentds lehet még azon
ritka daganatok esetében is, amelyekrél alig vannak klini-
kai hatékonysagi adatok, mivel a térzskényvezési vizsgéla-
tokban nem voltak jelen vagy igen kis szémban: ilyenek a
lagyrész-daganatok és a gyermekkori daganatok.

MMR-statusz

Ma/\
/\

TMB TMB-
primer metasztazis

SN TN

TMB-H TMB-L TMB-H TMB-L

1. abra. A TMB-meghatarozds javasolt algoritmusa
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A TMB-meghatarozas raciondlis algoritmusa
(1. &bra)

Amint azt korabban mar lefektettiik, a magas TMB ki-
alakuldsanak egyik gyakori oka az MMR-gének gene-
tikai vagy funkcionélis (epigenetikai] hibai. Ennek az a
jelentésége, hogy az MSI-statuszi daganatokban ma-
gas TMB-vel kell automatikusan szamolni. Ennek meg-
feleléen célszerl a magas TMB-j( daganatok szelekta-
lasat az MMR-deficientia kimutatdsaval kezdeni, annal
is inkabb, mert annak vizsgéalata gyors és relative olcso.
Amennyiben a daganat MS-instabil, nem érdemes még
TMB-meghatarozast is végezni, féleg, mert az MSI is
tumoragnosztikus prediktiv marker az immunonkold-
giai szerek alkalmazasa szempontjabél. Tehat a TMB-
meghatdrozast csak az MSS-daganatokban indokolt
elvégezni. A kivetkezd kérdés, hogy a primer tumorbél
vagy az attéthdl érdemes-e TMB-meghatarozast végez-
ni. Amennyiben egy primer tumorban az TMB magas-
nak adodik, nem kell azzal szdmolni, hogy a progresszid
soran esetleqg ez lecsdkken: a daganat nem tud vissza-
felé fejlédni genetikailag, nem tudja Ujra megtanulni a
DNS-hiba-javitast. Ugyanakkor, ha a primer tumorban
alacsony a TMB, érdemes a kezelés utani recidivaban
vagy a keletkezett attétekben Ujra elemezni a TMB-t,
mert a genetikai progresszié soran folyamatosan emel-
kedik a mutacids terhelés.

Konkluzio

A TMB prediktiv szerepe az immunellenérzépont-gat-
ok alkalmazéasa szempontjabdl egy nagyon izgalmas
és forrongd kérdés, amelyet az élet (és a torzskonyve-
zés) az onkoldgiai ellatds fokuszéba helyezett. Egyrészt
a pontos definici6 még nem sziiletett meg, és igy a
meghatadrozas pontos technikdja és a kiértékelés szi-
goru feltételei sem forrottak ki. Ehhez képest az erre
alapozott klinikai déntések a mindennapi rutin részévé
valtak akkor, amikor a TMB kritikus hatarértékérol is
eltéré vélemények vannak. Mindezek fényében a TMB-
meghatdrozas hazai alkalmazasat igen korultekintéen
kell végezni és eredményének felhasznalasat a klini-
kai gyakorlatban kritikusan kell megtenni. Azokban
az esetekben, ahol ICl-kezelés része lehet a teradpias
protokollnak, ott molekuldris oncoteam hatarozzon
a kezelés alapjaul szolgald szlrdvizsgéalat elvégzésé-
rél, legyen az MMR-deficientia-kimutatas, PD-L1 vagy
TMB-meghatarozas.
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