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Roviditésjegyzék

1L — First-Line (Therapy) — Elsdvonalbeli (terapia)

2L — Second-Line (Therapy) — Masodvonalbeli (terapia)

APC — Antigen-Presenting Cells — Antigénprezentald sejtek

BC — Bladder Cancer — Hugyholyagrak

CR - Complete Remission — Komplett remisszid

CRP - C-Reactive Protein — C-reaktiv protein

CPS — Combined Positive Pontszam — Kombinalt pozitivitasi pontszam

DCR — Disease Control Rate — Betegségkontroll arany

ECOG PS — Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status —- ECOG
teljesitményallapot

eGFR — Estimated Glomerular Filtration Rate — Becsiilt glomerularis filtracios rata
EMA - European Medicines Agency — Europai Gydgyszeriigynokség

FFPE — Formalin-Fixed, Paraffin-Embedded — Formalinnal fixalt és paraffinba agyazott
GemCarbo — Gemcitabine + Carboplatin-based Chemotherapy — Gemcitabin + Carboplatin
alapu kemoterapias szerek

GemCis — Gemcitabine + Cisplatin-based Chemotherapy — Gemcitabin + Cisplatin alapt
kemoterapias szerek

Hbg — Hemoglobin — Hemoglobin

HE — Hematoxylin and Eosin — Hematoxilin-eozin

HR — Hazard Ratio — Kockézati arany

IC-pontszam — Immune Cell pontszdm — Immunsejt pontszdm

IEG — Immune Checkpoint Inhibitor — Immunellenérzépont-gatld

IHC — Immunohistochemistry — Immunhisztokémia

KM gorbe — Kaplan-Meier Curve — Kaplan—Meier gorbe

LDH — Lactate Dehydrogenase — Laktat-dehidrogenaz

MHC — Major Histocompatibility Complex — F6 hisztokompatibilitasi komplex
MIBC — Muscle Invasive Bladder Cancer — [zom-invaziv hugyhodlyagrak

NLR — Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio — Neutrofil-limfocita arany

NMIBC — Non-Muscle Invasive Bladder Cancer — Nem izom-invaziv huigyhélyagrak
NPV — Negative Predictive Value — Negativ prediktiv érték

ORR - Objective Response Rate — Valaszadok aranya



OS — Overall Survival — Teljes talélés

PD — Progressive Disease — Progressziv betegség

PD-1 — Programmed Death 1 — Programozott Halal-1

PD-L1 — Programmed Death-Ligand 1 — Programozott Halal-Ligand 1
PFS — Progression-Free Survival — Progresszidmentes ttlélés

PPV- Positive Predictive Value — Pozitiv prediktiv érték

PR — Partial Remission — Részleges remisszid

SCC — Squamous Cell Carcinoma — Laphdmsejtes karcindma

SD — Stable Disease — Stabil allapot

TCC — Transitional Cell Carcinoma — Atmeneti sejtes karcindma

TCR — T-Cell Receptor — T-sejt receptor

TNM-beosztas — Tumor—Node—Metastasis —Tumor-Nyirokcsomo-Attét
TPS — Tumor Proportion Pontszadm — Tumorarany pontszam

TURBT — Transurethral Resection of Bladder Tumor — Hugyholyagdaganat transzuretralis
reszekcioja

UC — Urothelial Carcinoma — Urothelialis karcinéma

UTUC — Upper Tract Urothelial Carcinoma — Felsé hugyuti urothelidlis karcindma



1 Bevezetés és célkituzések

Napjaink egyik legnagyobb globalis egészségiigyi kihivast jelentd betegsége a rak. A
betegség 1ényege, hogy a sejtek normalis szabalyozott ndvekedése felborul, és igy a sejtek
kontrollalatlanul novekednek, szaporodnak (Chaudhry et al., 2022). A rékos sejtek szinte
barmilyen szdvetben vagy szervben megjelenhetnek. Jelenlegi ismeretink szerint tobb mint 200
kiilonb6z0 daganattipus 1étezik, amelyek mind eltéré jellemzdkkel birnak. Kialakulasuk
kockazati tényezdi sokrétiiek: genetikai hajlam, kornyezeti tényezdk, életmodbeli szokasok,
vagy akar bizonyos fertdzések is szerepet jatszhatnak a kialakuldsban. A rak megértése, annak
biokémiai alapjatol kezdve a tarsadalmi hatdsokig, elengedhetetlen a betegség elleni folyamatos
kiizdelemben (Kondo, 2021).

A daganatos betegségek kezelési lehetOségei az elmult években jelentdsen bdviiltek.

Napjainkban a ,,hagyoméanyos” modszerektdl kezdve az atfogdbb kombinalt, s6t akar teljesen
személyre szabott terdpids modszerek is elérhetdvé valtak. A ,hagyomanyos” daganatterépia
els@sorban miitétet, kemoterapiat €s sugarterapiat foglalt magaban. Noha az esetek tobbségében
ezek a terapias modszerek tovabbra is elsddlegesen alkalmazandoak, az innovativ terapiak
megjelenése jelentdsen kibdvitette a rak elleni harc fegyvertarat, ezzel javitva a betegek talélési
es¢lyeit (Papiez—Krzysciak, 2021).
A rakkezelés terén az egyik legnagyobb elérelépés azoknak a terdpidknak az elterjedése,
amelyek képesek szelektiven a rakos sejteket megcélozni, mikézben minimalizaljak a normal
szovetek karosodasat. A biologiai daganatkezelés olyan terdpias eljards, amelyben a szervezet
altal természetesen eldallitott vagy laboratoriumi koriilmények kozott eldallitott természetes
eredetli molekulakat alkalmaznak. Ezek a terapids eljarasok vagy az immunrendszer miikodését
serkentik a rakos sejtek elleni kiizdelemben, vagy kozvetleniil célozzak és tdmadjak meg a
daganatos sejteket (Papiez—Krzys$ciak, 2021 ; Ali et al., 2019).

Az ilyen modern kezelési médszerek koz¢ sorolhatd az immunterapia is, amely a szervezet
sajat immunrendszerének képességét hasznalja ki arra, hogy felismerje és elpusztitsa a rakos
sejteket. Ennek a terapidnak a megjelenése tobb daganattipus (melandma, tliidorak,
hugyholyagrak) esetében alapvetden atalakitotta a kezelési lehetdségeket (Gou, 2018).

Immunrendszeriink feladata, hogy megvédje a szervezetiinket azaltal, hogy azonositja €s
elpusztitja a kiilonb6zd virusokat, baktériumokat és abnormalis sejteket. A rakos sejtek azonban
elkeriilhetik az immunrendszer altali felismerést olyan mikrokornyezetet 1étrehozva, amely

elnyomja az immunvalaszokat. Az immunterapia teriiletén az egyik legnagyobb elérelépést az



immunellenérzépont-gatlok (IEG) megjelenése jelentette, amelyek célja, hogy "aktivaljak" a
szervezet immunrendszerét, igy az ismét képes legyen felismerni €s elpusztitani a rakos sejteket
(Fridman et al., 2020).

Ezek a gatloszerek, inhibitorok az immunvalaszokat szabalyoz6 kulcsfontossagu fehérjéket
célozzak meg. Egyik f6 célpontjuk a PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1) fehérje, amely mind
a normal, mind a rakos sejtek felszinén kifejezédik. A PD-L1 kolcsonhatasba 1ép a T-sejteken
talalhato PD-1 (Programmed Death-1) receptorral, majd a kapcsolodas révén gatlo jelet kiild a
T-sejtnek. Ez a jelzés csokkenti a tumorellenes immunvalasz {6 effektor sejtjeinek, a T-
sejteknek az aktivitasat, igy a rakos sejtek képesek elkeriilni az immunvalaszt, és korlatlanul
novekedni. Sok daganattipus fokozza sajat PD-L1 expresszidjat, igy képes elkeriilni az
immunrendszer altali felismerést. Az IEG terapiadk, mint példaul a pembrolizumab (anti-PD-1
antitest) vagy az atezolizumab (anti-PD-L1 antitest), ugy fejtik ki hatasukat, hogy blokkoljak a
tumorsejteken 1évé PD-L1 és a T-sejteken 1évd PD-1 receptorok kozotti kdlesonhatast. Ez
helyreallitja a T-sejtek aktivitasat, lehetévé téve az immunrendszer szdmara, hogy azonositsa
¢s elpusztitsa a rékos sejteket (http1 ; Lin et al., 2024).

A tumorszovetet alkotd daganatos sejtek és/vagy immunsejtek feliileti PD-L1
fehérjeexpressziojat az IEG terapia varhato hatékonysagat jelzé biomarkerként is hasznaljak. A
PD-L1 expresszidjanak mértékét jellemzéen immunhisztokémiai modszerrel (IHC) hatdrozzak
meg, amelynek sordn a PD-L1 molekulat specifikusan felismerni képes antitesteket
alkalmaznak, amelynek segitségével lathatova valik a fehérje jelenléte a tumorszovetben. Ezzel
a modszerrel a patologusok meghatarozhatjak, hogy milyen mértékben fejezddik ki a PD-L1
fehérje a tumorszovetben (Vranic et al., 2023). Korabbi vizsgélatok eredményei alapjan a PD-
L1 IHC-teszt eredményei segithetnek a kezeléssel kapcsolatos dontések meghozataldban, a
betegek immunterdpiara valo alkalmassdganak meghatarozasdban. Az IHC-teszt eredményei
azonban nem minden esetben mutatnak kozvetlen Gsszefiiggést a terapids valasz mértékével.
Bar tobb vizsgalat eredményei is azt mutattdk, hogy a magasabb PD-L1 expresszio az IEG
kezelésre adott jobb terapids valasszal korreldl, a szakirodalomban azonban ennek ellentmondé
eredmények is napviladgot lattak, amikor nem talaltak szignifikans kapcsolatot a PD-L1 szint és
a terapias valasz kozott. Ez arra utal, hogy a PD-L1 expresszio 6nmagéaban kevésbé megbizhato
prediktiv marker, és mas tényezok, példaul a daganat mikrokdérnyezete vagy a beteg
immunrendszerének allapota is jelentds szerepet jatszhatnak az immunterdpids valaszban.
Jelenleg is folynak kutatasok annak érdekében, hogy finomitsak a biomarker-alapu
betegkivalasztast, és tijabb, kombinalt prediktiv modelleket dolgozzanak ki (Wu et al., 2021;
Lotz et al., 2019).



A hugyhodlyagdaganatok vilagszerte jelentds népegészségiigyi problémat jelentenek.
Magyarorszagon évente kortilbeliil 3500 1j megbetegedés és 1000 kortiili haldlozas fordul eld.
A lokélisan eldrehaladott, illetve metasztatikus hugyhodlyagdaganatos betegek progndzisa
rendkiviil kedvezdtlen; az elobbiek o6téves tulélése 39%, mig a metasztatikus stadiumban
szenvedd betegek esetében minddssze 8%. E betegségstadiumban évtizedeken keresztiil a
platina-alapu kemoterapia kiilonb6z6 kombinacidi képezték az egyediili terapias alapot, ma
viszont mar a PD-L1-pozitiv, ciszplatin kezelésre alkalmatlan metasztatikus betegeknél is
alkalmazhat6 els6vonalban a PD-1-gatld pembrolizumab. Tovabba, a platina-alapt
kemoterapiara kezdetben jol reagalo betegek szamara mar elsdvonalban elérhetd a fenntarto
avelumab (PD-L1 gatlo) kezelés, mig progresszid esetén masodvonalban atezolizumab vagy
pembrolizumab alkalmazhat6. Az elsévonalbeli kombinaciok koziil a ciszplatin/nivolumab
kapott FDA-engedélyt, de az enfortumab vedotin (EV)/pembrolizumab kombinacionak a
kozelmulban publikalt kiemelkedd eredményei alapjan ez utobbi valhat a jovében standard
elsovonalbeli kezeléssé (Szarvas et al., 2024).

Tudomanyos didkkori kutatdbmunkédmat a Semmelweis Egyetem Urologiai Klinikdjan
milkddé Uroonkologiai Kutatolaboratériumban végeztem, ahol a szoveti PD-LI
fehérjeexpressziot vizsgaltam, olyan hugyholyagdaganatos betegek esetében, akik IEG
terapiaban részesiiltek. A kutatds soran a patologus altal elvégzett PD-L1 IHC vizsgalat
eredményeit értékeltem és azt vizsgaltam, hogy ez a biomarker mennyire alkalmas az IEG
terapiara varhatoan jol reagalod hiigyholyagdaganatos betegek azonositasara.

A munkam kozéppontjaban az 4llt, hogy megértsiik, milyen 6sszefliggés mutatkozik a PD-L1
expresszio szintje és a betegek kiilonbozd klinikopatologiai paraméterei, talélésiik, valamint
terapias valaszuk kozott. Ezen feliil munkdm soran elemeztem a PD-L1 fehérjét kodolo gén
(CD274) expresszidja és a fehérje feliileti megjelenése kozotti korrelaciot is. Ez segitett abban,
hogy jobban megértsiik, milyen kapcsolat van a génszintli aktivitas és a fehérje tényleges
megjelenése kozott. Bar a PD-L1 expressziojat bizonyos esetekben jelenleg is alkalmazzak a
klinikai rutinban, mint prediktiv marker, kutatdsom egyik célja annak felmérése volt, hogy

mennyire megbizhaté ez a modszer a hugyholyagdaganatos betegek IEG kezelésre adott

vélaszanak eldrejelzésében.



2 Szakirodalmi attekintés

2.1 A hugyholyagdaganat

A hugyholyag egy iireges, barlangos, izmos szerv, amely az alhason beliil a medencében
talalhatd. Elsddleges funkcioja, hogy tarolja a vesék altal kivalasztott vizeletet, mieldtt az kitiriil
a szervezetbol. A hugyutakat, azaz a hugyholyag belsé felszinét, a huigycsé egyes részeit,
valamint a vesemedencét egy specidlis hamréteg béleli, melyet urothél sejtek alkotnak. Ezen
sejtek ugy képesek alkalmazkodni a termelddott vizelet mennyiségéhez, hogy nyomads hatasara
ellaposodnak. Ez a rugalmassag teszi lehetdvé a hiigyholyag szamara, hogy a vizelet tarolasa
soran taguljon, majd kitiritéskor 0Osszehuzodjon. Az urothelidlis héamréteg kozvetleniil
érintkezik a vizelettel, igy folyamatosan ki van téve a vizeletben kivélasztodd karcinogén
anyagoknak, melyek sejtmutacidk kialakulasat indukélhatjak. Nem meglepd tehat, hogy a
hagyholyagdaganatos esetek tobb mint 90%-a az ebbdl a sejtrétegbdl kiindulo, Un. urothelidlis
karcinoma (UC) (Halaseh et al., 2022).

A huagyholyag urothélsejtes daganata a hugyutakat érintd leggyakoribb rosszindulata
daganat. Ez a daganattipus a tizedik legelterjedtebb vilagszerte, és el6fordulasa folyamatos
novekedést mutat (Saginala et al., 2020).

A hugyholyagrak leggyakoribb altipusa, a korabban emlitett UC vagy masnéven atmeneti
sejtes karcinoma. Kis szazalékban azonban mas, nem urothelialis eredetii higyhdlyagdaganatok
is el6fordulnak, mint példaul a laphamsejtes karcinoma (SCC), kissejtes karcindoma,
daganatait szovettani megjelenésiik és kiterjedésiik szerint tudjuk csoportositani (http2, http3).

A nem-izominvaziv hugyholyagdaganat (NMIBC) olyan rosszindulati holyag daganat,
amely az urothelidlis sejtekbdl indul ki, de csak a hdlyagfal bels6 rétegeire korlatozodik. Ez a
tipus jellemzden kevésbé agressziv és jO progndzist mutat. Amennyiben a daganat eléri a
hoélyagfal izomrostjait is, izominvaziv hugyholyagdaganatrol (MIBC) beszélhetiink. Ez utobbi
a hugyholyagrak agresszivabb formdja, mivel kozvetleniil atterjedhet a szomszédos
kismedencei régiora, beleértve a prosztatat, a hligycsovet vagy a méhet, illetve a hiivelyt. A
nyirokkeringésen keresztiil a daganatsejtek elérhetik a nyirokcsomokat, majd onnan a
vérkeringésbe kertilve tavoli attéteket is képezhetnek a szervezet mas részein (http3, http4). A
nem-izominvaziv €s izominvaziv daganatok hugyhodlyagon beliili lehetséges kiterjedését az 1.

abra szemlélteti.
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1. abra: Az NMIBC és a MIBC szemléltetése a hugyholyagon beliil
(Forrds: http5)

A daganat bioldgiai jellemzo6i, példaul alacsony vagy magas differencialtsag foka (tumor
grade) a daganat malignitasi fokat irja le. Az alacsony differencidltsagi daganatok agressziv
természetiik miatt nagyobb val6sziniiséggel valnak izominvazivva, mint azok, amelyek magas
differencialtsaggal rendelkeznek (http4).

A nemzetkozileg egységes TNM-beosztds (Tumor—Node—Metastasis) lehetdvé teszi a
daganatok objektiv és reprodukalhaté osztalyozasat, amely szdmos daganattipus esetén
elengedhetetlen a prognozis megitélés¢hez és a kezelési stratégia kivalasztasahoz. A T (Tumor)
komponens a primer tumor méretét €s a kornyezo szovetekbe valo terjedésének mértékét jeldli.
A T1-T4 kategoridk a novekvd lokalis invazivitast irjak le, mig a Tis megjelolés az in situ
carcinomat, azaz a hamrétegen beliili elvaltozast jelenti. A N (Node) a regionalis nyirokcsomok
érintettségét mutatja, az NO-N3 kategoridk szerint. A M (Metastasis) komponens az attétek
meglétét jelzi, ahol az MO az attétmentességet, az M1 pedig a tavoli metasztazis jelenlétét
jelenti. A TNM-stadiumbeosztds nem csupan a daganat lokalis vagy szisztémas kiterjedését irja

le, hanem fontos szerepet jatszik a késobbi kezelési dontésekben is (http6).

2.2 A hugyhdlyagdaganat kezelési lehetoségei
A hugyholyagrak terapias megkozelitése szorosan Osszefiigg a daganat stadiumaval, els6sorban
az izominvaziv statusszal. A NMIBC esetén a kezelés elsddlegesen transzuretralis reszekcion

(TURBT), majd intravezikalis terapian (pl. BCG-immunterapia) alapul, mig a MIBC esetén a

10



kezelési stratégia sokkal komplexebb, ¢és rendszerint radikalis sebészi beavatkozast igényel
(Steinberg et al., 2024).

A MIBC esetén a nemzetkdzi €s hazai iranyelvek alapjan a kezelési ,,gold standard” a
radikalis cystectomia, amely a teljes hugyhdlyag, a kornyezd zsirszovet, regiondlis
nyirokcsomok, valamint férfiaknal a prosztata, n6knél a méh és a hiively eliils¢ falanak
eltavolitasat jelenti. Az operacio6 célja a lokalisan eldrehaladott daganat teljes eltavolitasa és a
kitjulas megeldzése. A miitét tipusa (nyilt, laparoszkopos vagy robot-asszisztalt) az intézményi
gyakorlattol és az egyéni betegparaméterektdl fiigg. A radikalis cystectomiat kovetden, illetve
bizonyos esetekben azt megeldzOen is alkalmazhatok szisztémas kezelések, mint példaul
kemoterapia vagy immunterdpia. A neoadjuvans kemoterdpia (miitét elotti) célja a tumor
méretének csokkentése, mig az adjuvans (miitét utani) kemoterapia indikacidja elsésorban a
patologiai stddium és a nyirokcsomo-érintettség alapjan keriil meghatarozasra. UC esetében a
leggyakrabban alkalmazott, standard kemoterapia a Gemcitabin + Cisplatin (GemCis)
kombindcios kezelés (http7).

A lokélisan eldrehaladott vagy attétes betegségek kezelésében tovabbra is a ciszplatin-
alapii kemoterapia a standard els6vonalbeli kezelési modszer. Az elmult években azonban
htgyholyagrakban is elérhetové valtak az IEG-szerek, amelyek atalakitottdk a kezelési

stratégiakat, ezzel 0j lehetdségeket kinalva a betegellatasban (Abidoye et al., 2025).

2.3 Az immunellendrzopont-gatlo szerek és a PD-L1 fontossaga
Normal élettani koriilmények kozott a PD-1 és PD-L1 molekuldk fontos résztvevdk az
immunhomeosztdzis fenntartasdban. Kotddésiik csokkenti az immunsejtek a szervezet sajat
normal sejtjei elleni tdmadéasat és fenntartja az immunrendszer egyensulyat a T-sejtek
aktivacidjanak gatldsaval. A T-sejtek aktivaldsa egy ,kettds jel” rendszeren alapul. Az
antigénprezentald sejtek (APC) befogjak és feldolgozzak a bakteridlis vagy egyéb antigéneket,
majd a f6 hisztokompatibilitasi komplex (MHC) molekulan keresztiil bemutatjak azokat a T-
sejt receptornak (TCR). Ez képezi az els6 jelet, amely antigénspecifikus aktivaciot valt ki. A
masodik jel az APC-ken expresszalt pozitiv kostimuldlé molekulak (mint példaul a CD80 ¢és
CD86) és a T-sejteken talalhato CD28 receptor kdlesonhatasa révén jon létre. Ez a két jel egyiitt
elpusztitani a korokozokkal fertdzott vagy a normalistol eltérd megjelenésii sejteket.

Az immunrendszer szabalyozasa szempontjabol alapvetd fontossaguak az

immunellenérzépontok (immune checkpoints), amelyek a T-sejtek aktivacidjat negativ
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iranyban szabalyozzak. Ilyen molekulak példaul a CTLA-4 és a PD-1, illetve annak ligandja, a
PD-L1. A PD-1 receptor a T-sejteken expresszalodik, és ligandja, a PD-L1, kiilonb6z0 sejteken,
koztiik tumorsejteken is megtalalhaté. A PD-1/PD-L1 interakcié gétld jeleket kiild a T-sejtek
felé. Normal élettani koriilmények kozott ezek az ellendrzopontok 1étfontossaguak a tulzott
gyulladdsok visszaszoritdsdban, valamint az autoimmun betegségek megelézésében.
Ugyanakkor a daganatos sejtek gyakran kihasznaljak ezeket a mechanizmusokat: fokozott PD-
L1 expresszioval ,,alcazzak” magukat, igy elkeriilik az immunrendszer altali felismerést €s
elimindciot. E jelenség teszi lehetdvé az IEG terapidk (anti-PD-1 vagy anti-PD-L1 antitestek)
alkalmazasat, amelyek célja a T-sejtek gatldo jelének megsziintetése, az immunvalasz
felszabaditasa, és igy a daganat elleni hatékonyabb immunvalasz kivaltasa (Fridman et al., 2020
; Lin et al., 2024).

Az eldrehaladott hugyhodlyagrakos betegek esetében az altalanos szisztémas kezelés
évtizedekig a cisplatin-alapt kemoterapia volt. Azonban a betegek 30-50 %- a nem alkalmas
erre a kezelésre a nem megfeleld vesefunkcid vagy egyéb fennalld alapbetegségek miatt.
Ezeknek a betegeknek, egészen 2017-ig, az IEG szerek megjelenéséig, nem alltak
rendelkezésre igazan hatékony alternativ terapidk (Suzman et al., 2018). Az elmult években
tobb klinikai kutatas vizsgéalta az IEG szerek alkalmazhatdsagat eldrehaladott és/vagy
metasztatikus urothelialis karcindmas betegeknél.

A KEYNOTE-045 ¢s KEYNOTE-052 vizsgalatok mérfoldkovet jelentettek az IEG-k UC-
ban torténd alkalmazésanak engedélyezésében, és kulcsszerepet jatszottak abban, hogy az IEG
szerek klinikumban torténd alkalmazésa hivatalos jovahagyast kapjon (Fradet et al., 2019).

A KEYNOTE-045 egy III. fazist, randomizalt klinikai vizsgalat, amely a pembrolizumab
hatékonysagat és biztonsagossagat értékelte olyan elérehaladott vagy attétes UC-ban szenvedd
betegeknél, akik korabban platina-alapu kemoterdpidban részesiiltek. A vizsgalatba 0sszesen
542 beteget vontak be, akik 1:1 ardnyban kaptak pembrolizumabot vagy a kezeldorvos altal
valasztott standard kemoterapiat (docetaxel, paclitaxel vagy vinflunin). A kutatas eredményei
azt mutattak, hogy a pembrolizumabbal kezelt betegcsoportban hosszabb volt a median teljes
tulélés (OS), kedvezdbb volt a mellékhatasprofil, valamint javult a kezelésre adott radiologiai
valaszarany is. Fontos megallapitas volt, hogy a pembrolizumab nemcsak hatékonyabb volt,
mint a masodvonalbeli kemoterapia, hanem kevesebb sulyos mellékhatast is okozott. A
hosszatavi kovetés megerdsitette, hogy a talélés hosszabb volt azoknal a betegeknél, akiknek
a daganata magas PD-L1 expressziot mutatott. Az egy-, és kétéves kovetés esetében ez a
pembrolizumabbal kezelt betegek esetében 44,2% és 26,9%, ezzel szemben a kemoterapiat

kapo betegcsoportban 29,8% és 14,3% volt, illetve a kezelés megkezdését kovetd 60. honapban
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a pembrolizumab-csoport esetében a betegek 18%-a, mig a kemoterdpiaval kezelt betegek
csupan 11%-a volt életben (Wit et al., 2024 ; Fradet et al., 2019).

A masik fontos klinikai vizsgalat a KEYNOTE-052, egy II. fazisu vizsgélat, amely a
pembrolizumab elsévonalbeli alkalmazasat vizsgalta olyan betegek korében, akik nem voltak
alkalmasak ciszplatin-alapt kemoterdpiara. A vizsgalatban 370 beteg vett részt, akik
pembrolizumab monoterapidban részesiiltek. Az eredmények azt mutattak, hogy a kezelés
jelentds objektiv radioldgiai valaszaranyt eredményezett (ORR), rdadasul a valaszok tartosnak
bizonyultak. A legjobb klinikai valaszokat azoknal a betegeknél figyelték meg, akik magas
PD-L1 expresszioval rendelkeztek (CPS >10), azonban még a PD-L1 negativ csoportban is
megfigyelhetdk voltak kedvezd valaszok (Balar et al., 2017 ; O’Donnell et al., 2024).

Az IMvigor210 II-es fazisu klinikai vizsgélat célja az volt, hogy felmérjék az atezolizumab
hatékonysagat és biztonsdgossagat olyan betegek korében, akiknél a platina-alapu kemoterapia
kozben vagy utan progresszidt észleltek. A vizsgalatban 310 beteg vett részt, akik 1200 mg
atezolizumab infuzidt kaptak harom hetente. A progredidlt betegek koziil 137 beteg folytatta az
atezolizumab-kezelést, 19 beteg mas szisztémas kezelést kapott, mig 64 beteg semmilyen
tovabbi kezelést nem vett igénybe. Az atezolizumabot folytatdo betegek median tulélése 8,6
honap volt, szemben a mas kezelést kapo betegek 6,8 honapos értékével, illetve a semmilyen

kezelést nem kapo betegek csupan 1,2 honapos tulélésével (2.abra) (Necchi et al., 2017).

100 A Median post- 12-month post-
Events/ | progression OS | progression OS
o) patients | (95% CI), months (95% Cl), %
>
e 804 Atezolizumab 96/137 8.6(7.3,9.3) 37.1 (28.6, 45.6)
=} Other systen py 1719 6.8 (5.4, 8.6) 10.5 (0.0, 24.3)
2 No systemic therapy 59/64 1.2(0.8,1.7) 0.0 (0.0, 0.0)
o
2 60+
o
=
=
7]
o 40
o
(@)
o
= 204
7]
O
(2
0 B T L T - T T L] L]
0 4 8 12 16 20 24
) ) Time (months)
No. of patients at risk:
Atezolizumab 137 126 104 84 68 48 42 35 25 14 5 0 0
ther systemic therapy 19 16 14 11 7 4 1
No systemic therapy 64 18 5 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0

2. abra Teljes tulélés (OS) a platina kezelés soran vagy azutan észlelt progresszio
idépontjatol szamitva a harom kiillonbozd csoportban

(Forrds: Necchi et al., 2017)
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A tanulmany értékelésekor fontos kiemelni, hogy mivel egy egykart vizsgalatrol van szo,
kontrollcsoport hidnyadban nehezebb pontosan meghatdrozni az atezolizumab relativ
hatékonysagat. Emellett a betegek kivalasztdsdban megfigyelhetd egy bizonyos szelekcios
torzitas, mivel azok folytattak a kezelést, akik jobb klinikai valaszokat adtak (Necchi et al.,
2017). A kutatas célja viszont, nemcsak a kezelés hatékonysagéanak értékelése volt, hanem
annak megértése is, hogy milyen biomarkerek segithetik a terapiara adott valasz elérejelzését.
A PD-L1 expressziot IHC modszerrel (Ventana SP142 assay) vizsgaltdk, a daganatba
beszlirddé immunsejteken (IC). A betegeket expresszios szint szerint harom csoportba soroltak:
ICO (alacsony), IC1 (kozepes) és IC2/3 (magas). A tanulmany eredményei azt mutattdk, hogy
a magas PD-L1 IC expresszidju betegek (IC2/3) szignifikdnsan nagyobb aranyban reagaltak a
kezelésre, mint az alacsony expresszioval rendelkezok. Ezek a vélaszok rdadasul tartosak is
voltak, és tobb esetben teljes remissziot eredményeztek. Erdekes médon a PD-L1 expresszio
magasabb volt a transzuretralis iton (TURBT) nyert mintdkban, mint a radikalis cystecomiabol
szarmazo vagy a metasztazisbol vett biopszidkban, illetve gyakrabban fordult elé a daganat
bizonyos altipusaiban. Tovabbi biomarkerként a kutatok a tumor mutacios terhelést (TMB) is
vizsgaltak, amely szintén Osszefiiggést mutatott a jobb terdpids valasszal. A magas mutacios
terhelésii daganatokban a szervezet immunrendszere nagyobb eséllyel ismerte fel az idegennek
a tumorsejteket, igy hatékonyabban reagalt a kezelésre (Rosenberg et al., 2016).

Az IMvigor210 kutatas egy mérfoldkd volt a hugyholyagrak immunterapias kezelésében, és
eredményei hozzajarultak az atezolizumab engedélyezéséhez. A tanulmény ramutatott az IEG
terapia elonyeire €s kihivasaira, beleértve a biomarkerek szerepét.

Korabbi vizsgalatok alapjan az els6vonalban alkalmazott IEG-monoterdpidk kevésbé
bizonyultak hatékonynak, mint a platinakezelés utan alkalmazott IEG-terapidk. Ez arra utalhat,
hogy a platina-alapt kezelés a daganatot és annak mikrokdrnyezetét oly moédon modositja, hogy
a tumor érzékenyebbé valik az IEG-kezelésre. Ezért felmeriilt annak a lehetésége, hogy a
terapids hatas novelése érdekében ezt a két kezelést kombinacids terapiaként alkalmazzak.
Ennek megvalodsitasara tobbfajta gyodgyszer és terapia kombinaciot teszteltek sikerteleniil,
melyek koziil egyediill a CheckMate-901 vizsgalat (gemcitabin- ciszplatin/nivolumab
kombinacio) zarult pozitiv eredményekkel (Szarvas et al., 2024).

A CheckMate-901, egy nyilt, multinacionalis, randomizalt vizsgalat volt, amelyben 608
lokalisan elérehaladott, nem reszekalhato vagy attétes hugyholyagrakos betegeket osztottak két
csoportba: az egyik csoport eldszor nivolumabot kapott gemcitabin—cisplatin kombinacioval
majd nivolumab monoterapidt, mig a masik csoport csak gemcitabin—cisplatin kemoterapiat

kapott. Az eredmények alatamasztottak, hogy a nivolumab-kemoterapia kombinacios kezelés
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szignifikansan hosszabb tulélést eredményezett, mint a gemcitabin—cisplatin monoterapia (21,7
vs. 18,6 hénap). Ez a vizsgalat azt igazolta, hogy a nivolumab és gemcitabin—cisplatin
kombindcidja szignifikdnsan jobb eredményeket biztosit, mint a gemcitabin—cisplatin
monoterapia, megerositve ezzel a PD-1 gatld és a platina-alapi kemoterapia kombinaciojanak
hatékonysagat els6 vonalban (Heijden et al., 2023 ; Szarvas et al., 2024).

A platina-alapu kemoterapiat és a PD-L1/PD-1-gatlokat kombinalé kezelési modszerek
tobb okbol is vonzoak lehetnek a mai tudomany szamara, mivel a platina-alapti kemoterapia
immunmodulalo hatast valthat ki, ezzel fokozva a PD-L1 és PD-1 kdlcsonhatas blokkolasanak
hatékonysagat. Masik elonye lehet, hogy igy nagyobb eséllyel elkeriilhetd a klinikai
keresztrezisztencia a terapias kezelések kozott (Bellmunt et al., 2010).

Bar ezen klinikai vizsgalatok eredményei Osszefiiggést mutattak a fokozott PD-LI
expresszio, az immunterapiara adott valasz és a kedvezObb prognézis kozott, az 0sszkép
mégsem egyértelmil. Szamos esetben megfigyelhetd, hogy alacsony PD-L1 expresszié mellett
is klinikailag jelentds terapias valasz alakul ki. Emellett fontos kiemelni, hogy a legtobb klinikai
vizsgéalat erdsen szelektalt betegpopulacion alapul, igy eredményeik korlatozottan
altalanosithatok a mindennapi klinikai gyakorlatra. Ennek megfelelden elengedhetetlen a valos
¢letbdl szarmazo (real-world) adatok gytijtése €s elemzése, amelyek jelenleg csak korlatozott

mértékben allnak rendelkezésre.
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3 Alkalmazott modszerek

3.1 Minta és klinikai adatgyiijtés

A kutatds keretében nemzetkozi, retrospektiv, multicentrikus klinikai adat-, illetve
tumorszovetminta gytijtést végeztiink. A vizsgalatba olyan eldrehaladott vagy metasztatikus
UC betegeket vontunk be, akik legalabb egy ciklus immunellenérzépont-gatld terapiat
(pembrolizumab vagy atezolizumab) kaptak elsé- vagy masodvonalban 2017. januar és 2023.

februar kozott.

A szdvetmintagyiijtés keretében a betegek korabbi miitéti beavatkozasaibdl (transzuretralis
reszekcido (TURB) vagy cystectomia) szarmazé formalin-fixalt, paraffinba agyazott (FFPE)
tumoros szovetmintdit kaptuk meg. Azokat a betegeket, akiknek rossz mindségl
szovetmintajuk volt, vagy nem alltak rendelkezésre utankovetési adatok, kizartuk a

vizsgéalatbol.

A betegek adatait hat Uroonkoldgiai Centrum (Semmelweis Egyetem; Orszdgos Onkologiai
Intézet; Diisseldorfi Egyetemi Korhaz; Esseni Egyetemi Korhdz; Szegedi Tudomanyegyetem,;
Frankfurti Egyetemi Korhdz) digitalis adatbazisaibol nyerték ki az adott intézményben dolgozd
kooperacids partnereink. A betegektdl a megfelelé minden etikai engedélyek birtokaban

részletes klinikopatoldgiai, laboratoriumi és tilélési adatokat kaptunk.

A kutatds soran a laborértékek alapjan dichotdém csoportok 1étrehozasdhoz az alabbi
kiiszobértékeket alkalmaztuk: 10 g/dl a hemoglobin, 30 mg/l a C-reaktiv fehérje (CRP), és 5 a
neutrofil-limfocita ardny (NLR) esetében. Az albumin kiiszobértékeként a normal tartomany
also hatarat (35 g/l), mig az LDH kiiszobértékeként a normal tartomany fels6 hatarat (250 U/I)
alkalmaztuk. A becslilt glomeruléris filtracios rata (eGFR) esetében a 40 ml/perc hatarértéket
hasznaltuk. A megfigyelési idészak végpontjanak a talélési adatok lekérdezésének napjat
tekintettilk (2023.11.30.). A kutatdst a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi
Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsaga a RKEB 125/2019 szadm alatt engedélyezte.

3.2 Mintafeldolgozas és immunhisztokémiai vizsgalat

A szovetmintadkat TURBT beavatkozassal vagy radikalis miitéttel nyerték ki, majd a rutin
patologiai vizsgélat keretében formalinnal konzervaltak és végiil paraffinba 4gyazva (FFPE)
szovetblokkot hoztak létre. Az FFPE szovetblokkokbol kooperacids partnereink 4 pm

vastagsagu nativ metszeteket bocsajtottak rendelkezésiinkre tovabbi vizsgélatok céljara.
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A PD-L1 fehérje IHC vizsgalata Dako 22C3 antitesttel (Dako North America INC., Carpinteria,
California, USA) Ventana Benchmark Ultra rendszeren (Ventana Medical Systems) késziilt.

Az THC vizsgalat értékelése soran a kutatasban résztvevd patologus szakorvos a PD-L1
fehérjeexpresszido mértékét harom kiilonb6z6 mérdszammal hatarozta meg: Tumor Proportion
Pontszam (TPS), Combined Positive Pontszam (CPS) és Immune Cell Pontszam (IC-

pontszam). Ezek a mutatok a PD-L1 expresszidjanak szamszertisitésére szolgalnak.

A TPS a PD-L1 expressziot mutatd életképes daganatsejtek szazalékos ardnyat jelenti a

szovetmintdban 1év6 Osszes €letképes daganatsejt szamahoz viszonyitva (http8).

Kiszamitasa a kovetkezdképpen torténik:

PD — L1 pozitiv tumorsejtek szama
TPS =

- - - ——— X 100
Osszes életképes tumorsejt szama

A CPS esetében a PD-L1-pozitiv sejtek (mind a tumorsejtek, mind az immunsejtek) teljes

szamat adjuk meg az Osszes €letképes daganatsejthez viszonyitva (http8).

Kiszamitasa a kovetkezdképpen torténik:

PD — L1 pozitiv tumorsejtek és immunsejtek szama
CPS = - - - —— X 100
Osszes életképes tumorsejt szama

Az IC-Pontszam a PD-L1-pozitiv immunsejteket tartalmazo daganatteriilet szazalékos aranyat
jelenti. Ezt Ggy szamitjak ki, hogy a PD-L1-pozitiv immunsejtek szamat elosztjadk a daganat
tertiletén 1évé immunsejtek teljes szamaval. Tehat ez a tumor mikrokornyezetének a PD-L1-et

expresszald immunsejtek altal elfoglalt aranyat jelzi (Erber et al., 2020).

Képlete a kovetkezo:

) PD — L1 pozitiv immunsejtek szama
IC — pontszam = — : ——— X 100
Daganat teriiletén lévd d6sszes immunsejt szama
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A PD-LI pozitivitas hatarértékei a kovetkezok voltak: TPS >5%, CPS >10, IC >5%.

Fontos megemliteni, hogy a htigyhdlyagrak eldrehaladott eseteiben vilagszerte tobb IEG
gyogyszer kapott engedélyt, koztiik az atezolizumab, avelumab, durvalumab, nivolumab és
pembrolizumab. Az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség (EMA) jelenleg harom ilyen készitményt —
az atezolizumabot, a nivolumabot €s a pembrolizumabot — hagyott jovd a platina-alapi
kemoterdpia utan alkalmazand6 gyoégyszerként. Ezen felil az EMA jévahagyta a
pembrolizumabot elsd vonalbeli kezelésként olyan esetekben, amikor a beteg nem kaphat
cisplatint. Ilyen esetekben az IEG terdpia alkalmazas PD-L1 IHC pozitivitashoz kotott, amig az
alacsony PD-L1 expresszioval rendelkezd betegek szamara a carboplatin ajanlott elsévonalbeli

kezelésként (Evans et al., 2022).

3.3 RNS izolalas és génexpresszios profilalkotas

A begylijtott FFPE szovetblokkokbdl legalabb 5 darab 6-10 pm vastagsagt nativ metszet
allt rendelkezésiinkre. A targylemezre keriilt szovetrészletek egyikén hematoxilin-eozin festést
végeztiink. A metszeteinket egy patologus szakorvos vizsgalta, aki megjeldlte a tumoros
szovetrész hatarait. Ezt kovetden makrodisszekciot végeztiink, melynek sordn a kijelolt
teriiletekrdl  elvégeztik a tumorszovetek eltavolitdsat. Az igy makrodisszektalt
szovetrészletekbdl az RNS izolaldasa a MagMAX™ FFPE DNA/RNA Ultra Kit (Thermo Fisher
Scientific) segitségével tortént a gyarto utasitasai szerint. A RNS koncentracié meghatarozasara
spektrofotometrias és fluorometrias modszert is alkalmaztunk. A spektrofotometrids mérés
NanoDrop 1000 késziilékkel (Thermo Fisher Scientific) tortént, mig a fluorimetrids mérést

Qubit 4.0 miszeren RNA HS Assay Kittel (Invitrogen) végeztiik. Az elsé esetben a minta RNS

cyey

cyey

vizsgalatok sikeres elvégzéséhez >30 ng/ul RNS koncentracio volt sziikséges.

A génexpresszids vizsgalatokat a Nanostring nCounter® rendszer segitségével végeztiik
el. Ez egy olyan molekularis genetikai platform, mely nukleinsavak direkt digitalis mennyiségi
meghatarozasara képes, és egyszerre tobb szdz gén expresszidjanak meghatdrozéasat teszi
lehetévé. A vizsgalataink soran 150 ng RNS felhasznaldsaval hataroztuk meg tobbek kozott a

CD274 gén expresszidjanak mértékét.
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3.4 Statisztikai kiértékelés

Az THC eredmények értékelése sordn a patologus altal megadott pontszdmok alapjan, (TPS,
CPS és IC-pontszdm) a korabban definialt hatarértékek (cut-off) figyelembevételével PD-L1
pozitivnak vagy PD-L1 negativnak értékeltem a kiillonboz0 mintakat. A kiértékelések
végpontjanak a teljes talélést (OS), progresszio-mentes talélést (PFS) €és a radioldgiai valaszt
(ORR) hasznaltam. A teljes talélés az IEG terdpia kezdete és az OS esetében a haldlozasig, PFS
esetében a progresszioig eltelt idot, illetve ezek hidnyéban az utolsé betegkontaktusig eltelt id6t
(cenzoralt adat) tekintettiikk. A radiologiai valaszként pedig - a nemzetkdzi gyakorlatban
alkalmazott modon - az IEG kezelés alatt elért legkedvezdbb radioldgiai eredményt (ORR)
tekintettiik. A radiologiai valaszt a RECIST kritériumok alapjan hataroztuk meg, amely négy
csoportba osztja a betegeket a radiologiai valasz alapjan. Az els6 csoport, a komplett remisszio
vagy teljes valasz (CR) ami azt jelenti, hogy a betegség minden megjelenési formaja megsziint,
¢s egy honapon beliil nem jelentkezett 4j daganatos elvaltozas. A masodik a részleges remisszio
vagy részleges valasz (PR), mely esetében a daganat mérete legalabb 30%-os csokkenést mutat,
mikodzben Uj attétek nem alakulnak ki mas teriileteken. A harmadik a stabil allapot (SD), ami
azt jelenti, hogy a daganat méretében nem kovetkezik be jelentds ndvekedés vagy csokkenés.
Az utols6 csoport pedig a progressziv betegség (PD), ami azt jelenti, hogy a daganat legnagyobb
atmérdjének legalabb 20%-o0s (minimum 5 mm-es) novekedése tortént vagy 0j elvaltozasok
jelentek meg (Eisenhauer, 2009).

Az onkologiai kezelések hatékonysaganak értékelésében az ORR (Objective Response
Rate) és a DCR (Disease Control Rate) kulcsfontossagu mutatok. Az ORR a kezelésre reagélo
betegek aranyat jelenti, vagyis azokét, akiknél teljes vagy részleges remisszid kovetkezett be.
Ezzel szemben a DCR szélesebb kategoridt olel fel, mivel nemcsak a teljes és részleges
remisszios eseteket, hanem a stabil allapotot is figyelembe veszi (Eisenhauer, 2009).

Az ORR ¢és a DCR kiszamitasanak modja a kovetkezd volt:

Valaszadok (CR + PR)
ORR =

Teljes populacio

_ Vélaszado6k (CR + PR) + SD

DCR
Teljes populacio

A statisztikai kiértékelés soran, elvégeztiik a kiilonb6z6 klinikopatologiai paraméterek

teljes tuléléssel vald Osszefiiggésének vizsgalatat univarians Cox-regresszios analizissel. A

19



Kaplan-Meier talélési elemzést log-rank teszttel kiegészitve alkalmaztuk annak meghatarozasa
érdekében, hogy az egyes valtozok milyen Osszefiiggést mutatnak a teljes talélésre
vonatkozodan.

Khi-négyzet tesztet hasznaltam az objektiv valasz (ORR=CR/PR) vagy a betegség kontroll
(DCR=CR/PR/SD) ardnya és a kiilonbozd klinikopatoldgiai valtozok kozotti Osszefiiggeés
meghatarozasara. Ezeket a statisztikai elemzéseket az SPSS 27.0 verzidjaval végeztem (IBM,
Armonk, N.Y., USA).

A PD-L1 IHC pontszdmok és a CD274 génexpresszié kozotti korrelaciot Pearson-féle
korrelacioval értékeltiik. A vizsgélat soran a szignifikanciaszintet minden esetben p<0,05

értékben hataroztuk meg.
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4 Eredmények és értékelésiik

4.1 Az immunhisztokémia

A patologus altal készitett és kiértékelt IHC vizsgalat eredményeit, 103 mintéra, a kdvetkezo
tablazat (1. Tablazat) foglalja 0ssze.

Az 1. tablazatrol leolvashatjuk, hogy egyedi koddal rendelkezé betegekhez milyen TPS, CPS,

illetve IC-pontszam értékek tartoznak.
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1. tablazat: Az immunhisztokémia eredményei

PD-L1 IHC pontszam PD-L1 IHC pontszam
Beteg azonositd TPS | CPS | IC-Score Beteg azonositd TPS | CPS | IC-Score
ES BC 10 1 15 20 5 00l BC 107 10 13 3
00l BC 10 22 0 0 0 FRBC 10 3 70 75 5
FR BC 10 14 10 10 0 SZ BC 10 5 0 5 5
ES BC 10 2 70 85 15 ES BC 10 18 4 7 3
00I_BC_10_13 5 5 SE_BC_IO_27 0 2 2
00I_BC_10_15 0 0 SE_BC_I0_11 0 0 0
Di_BC_10_7 35 50 15 FR_BC_I0_5 0 1 1
ES_BC_10_6 0 10 10 00I_BC_10_17 35 40 5
00I_BC_I10_4 60 65 5 FR_BC_10_8 0 15 15
SZ BC_10 2 40 55 15 ES BC_I10 8 30 32 2
00I_UTUC_IO_3 25 26 SE_BC_10_2 30 30 0
FR BC_10_12 85 100 Di_BC_ 10 6 2 27 25
SE_BC_lO_5/6/7 0 5 SZ_BC_10_4 0 15 15
SE_BC_10_8/9(00l) 10 20 10 00I_BC_10_1 5 25 20
00I_BC_10 25/ SE_BC_10_31 0 5 5 SE_BC_10_25 0 3 3
O0I_BC_10.9 15 16 1 SE_BC_10_16 100 100 0
SE_BC_ 10 17/18 15 17 2 Di_BC 10 9 70 70 0
FR_BC 10 11 2 13 10 ES BC_10_15 5 5 0
SE_BC 10 10 30 70 40 00l BC 10 12 0 3 3
FR_BC_10_10 0 10 0 ES BC_10_17 0 2 2
ES BC 10 9 0 80 80 00l BC 10 18 0 5 5
ES BC 10 1 60 65 5 SE_ BC 103 0 5 5
FR BC 10 13 0 3 3 00l BC_10_10 0 0 0
00I_BC_I0_18 20 30 10 SE_BC_10_23 35 45 10
ES_UTUC_IO_1(UC#1) 20 21 1 FR_BC_10_4 0 0 0
SE_BC_10_26 10 10 0 ES_UTUC_IO 2(UC10)| O 10 10
00I_UTUC_IO_1 0 0 10 SE_UTUC_IO 2 0 5 5
O0I_BC_10_14 30 45 15 00I_BC_10_11 0 10 10
00I_BC_10_8 40 40 0 00I_BC_10_2 40 50 10
00I_BC_10_3 0 2 2 SE_BC_I0_19 0 10 10
SZ_BC_10_3 0 10 10 SE_BC_10_4 0 0 0
SZ_BC_10 1 G0 65 5 Di_BC_10_3 25 25 0
Di_BC_10 5.1 0 0 0 00I_BC_10_27 75 90 15
00I_BC_10_21 70 75 5 SZ_BC_10_7 0 1 1
ES_BC 10 4 0 2 2 00I_BC_10 30 0 5 5
ES BC_ 10 7 60 63 3 ES_BC_10_16 70 70 0
SE_BC_10 21/22 0 0 0 SE BC_10_35 0 5 5
ES BC 10 5 35 40 5 00l BC 10 6 15 20 5
00l BC 10 29 40 50 10 ES BC 10_14 0 2 2
SE_BC_10_24 15 20 5 SZ BC 10 9 70 80 10
00I_UTUC 10 4 0 ES BC 10 13 2 4 2
00I_UTUC 10 2 ES BC_10_12 0 2 2
00I_BC_l0_26 50 70 20 00I_BC_I0_5 10 15 5
SZ BC_10_8 10 25 15 SE_UTUC_IO 4 0 0 0
SE_BC_10_32 20 30 10 00I_BC_10_23 20 35 15
SE_BC_10_33/34 0 0 0 FR_BC_10_2 0 1 1
SE_BC_10_30 5 10 5 SE_BC_10_14/28 0
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4.2 A statisztikai kiértékelés eredményei és értelmezése

4.2.1 Betegkarakterisztika

A vizsgalatba 6sszesen 103 IEG-kezelt UC beteget vontunk be. A kiértékelés soran a teljes
kohorsz adatainak feldolgozasa mellett, az alkalmazott IEG terdpias szer (atezolizumab vagy
pembrolizumab) alapjan elkiilonitett szubkohorszok adatainak statisztikai értékelése kiilon is
megtortént. A betegek jellemzésére szolgald klinikopatologiai paramétereket a 2. tdblazat
foglalja ossze.

A teljes kohorszban Osszesen 74 férfi €s 29 n6 adatait dolgoztuk fel. Ebbdl 20 férfi és 11 nd
volt, aki atezolizumab kezelésben részesiilt, mig a pembrolizumab kohorsz esetében 46 férfi és
15 nd adatai alltak rendelkezésiinkre. A diagndzis felallitdisakor a median életkor a teljes
kohorszban 68,5 év volt. Az atezolizumabbal kezelt betegcsoport esetében 67,7 év, a
pembrolizumabbal kezelt csoport esetében pedig 69,7 év. A betegek életkora a 30 év és 87 év
kozott oszlott meg.

A betegek 56%-a masodvonalban, azaz korabbi szisztémas kemoterapiat kovetden kapott IEG-
terapiat.

Itt fontosnak tartom kifejteni a tablazatban szerepldé két olyan valtozot, amelyek a
késdbbiekben is szignifikans szerepet fognak jatszani a kiértékelésben. Az elsd ilyen az Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS), ami egy olyan skala, amelyet a
rakos betegek fizikai és altalanos egészségligyi allapotanak értékelésére hasznalnak. Ezt a
skalat az Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) fejlesztette ki, és 0-to] 5-ig terjed. Az
alacsonyabb pontszamok jobb funkcidt, a magasabb pontszdmok pedig a rosszabb fizikai
allapotot jeleznek, igy minél nagyobb ez a szam annal rosszabb allapotban van a beteg €s ezaltal
rosszabbak a tilélési esélyei (Bellmunt et al., 2010).

A masik fontos valtozo6 pedig a Bellmunt-pontszam, ami egy prognosztikai pontrendszer,
amelyet az elérehaladott vagy attétes hugyhdlyagdaganatokban szenvedd betegek
prognézisdnak eldrejelzésére haszndlnak. Ez a pontszdm harom klinikai tényezdé alapjan
hatarozza meg a betegek prognozisat: Az elsé a ECOG PS, a masodik a hemoglobin szintje,
amely arr6l ad informéciot, hogy csokkent-e a szervezet oxigénszallitd kapacitasa, a harmadik
pedig a metasztazis jelenléte a majban. Ezek alapjan a Bellmunt pontszdm lehet: 0, mely
esetében alacsony a kockézat tehat kedvezd a prognoézis, 1, mely esetében kdzepes a kockazat
¢s 2-3, amelynél magas a kockazat tehat rossz prognoézist jelez. Minél magasabb a pontszam,

annal rosszabb a varhat6 tulélés (Bellmunt et al., 2010).
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2. tablazat: Betegkarakterisztika a teljes kohorszban, valamint az atezolizumab ¢és

pembrolizumab szubkohorszokban

Teljes kohorsz Atezolizumab Pembrolizumab
Valtozék n % n % n %
Osszbetegszam 103 100 31 100 61 [ 100
Eletkor a diagnozis felallitasakor, év (median, tartomény) 68,48 (29,19-87,15) 67,72 (39,13-86,26) 69,71(29,19-87,15)
Eletkor az IEG-kezelés megkezdésekor, év (median, tartomany) 70,5 (30,90-88,80) 69,4 (40-88,8) 71,7 (30,9-88,4)
Nem
Férfi, 16 (%) 74 71,8 20 64,5 46 754
NO, f6 (%) 29 28,2 11 35,5 15 246
Daganat lokalizaci6ja
Fels6 hagyati traktus, f6 (%) (Vesemedence + Ureter) 14 13,6 5 16,1 8 131
Hugyholyag, 16 (%) 82 79,6 24 774 48 78,7
Mindkettd, 6 (%) £ 6,8 2 6,5 5 82
altipus
Laphamsejtes differenciacio 12 11,7 v/ 226 5 8,2
Neuroendokrin differenciacio 1 1,0 0 0,0 1 16
Mirigyes differenciacio 2 19 1 32 1 16
Mikropapillaris 6 58 1 3,2 5 8,2
Sarcomatoid 5 49 0 0,0 4 6,6
Nem specifikalt (NOS) 1 1,0 0 0,0 1 16
Adenomatozus 1 1,0 1 32 0 0,0
Nem ismert (NA) 69 67,0 19 61,3 40 65,6
|EG kezelés vonalbeliség
Els6 vonalbeli, f6 (%) 43 41,7 8 258 28 459
Méasod vonalbeli, f6 (%) 58 56,3 23 74,2 33 54,1
Harmad vonalbeli, 16 (%) 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Gyogyszer 0,0 0,0
Atezolizumab 31 30,1 31 100,0 0 0,0
Pembrolizumab 61 59,2 0 0,0 61 100,0
Korabbi kezelések
Neoadjuvans kemoterapia, 6 (%) 10 97 2 6.5 5 82
Cystectomia, f6 (%) 39 379 10 32,3 22 36,1
lep! 16 (%) 17 16,5 6 194 10 164
Kemoterapia, f6 (%) 72 69,9 25 80,6 40 65,6
Radiokemoteréapia, f6 (%) 8 78 2 6,5 6 98
Sugarterapia, 6 (%) 33 32,0 11 35,5 21 344
ECOG PS az IEG kezelés megkezdésekor
0, f6 (%) 58 56,3 18 58,1 33 54,1
1,16 (%) 30 291 10 323 16 26,2
2,16 (%) 12 11,7 3 9,7 9 148
3,16 (%) 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Ismeretlen, f6 (%) 3 29 0 0,0 3 49
Metasztazisok az IEG kezelés megkezdésekor
Nyirokcsomok, 6 (%) 65 63,1 19 61,3 38 62,3
Csak nyirokcsomok, 6 (%) 27 26,2 7 226 17 279
Méaj, 16 (%) 20 19,4 8 25,8 11 18,0
Visceralis, f6 (%) 48 46,6 20 64,5 26 426
Csont, f6 (%) 20 19,4 4 129 15 246
Nincs metasztazis, 6 (%) 13 12,6 2 6,5 12 19,7
B az lEG é é
0, 6 (%) 36 35,0 14 45,2 19 31,1
1,16 (%) 36 35,0 9 29,0 24 39,3
2,16 (%) 16 15,5 i/ 22,6 9 148
3,16 (%) 1 1,0 1 32 0 0,0
Ismeretlen, f6 (%) 14 13,6 0 0,0 9 148
Hemoglobin szint (g/dl), median (tartomany) 11,35(7,10-17,50) 11,7(8,1-14,3) 11,3(7,1-17,5)
Albumin szint (g/1), median (tartomany) 39,60 (4,00-48,30) 42,3(32,8-48,3) 40,5 (26,8-47)
CRP szint (mg/l), median (tartomany) 6,4 (0,13-209,30) 7,3(1,2-180,4) 5,3(0,13-110,22)
LDH szint (U/1), median (tartomany) 226 (117-905) 308 (159-905) 225(117-553)
NLR (-), median (tartomany) 3,81(0,1-33,57) 3,285(0,1-10,38) 4,62(1,58-33,57)
eGFR (mU/min), median (tartomany) 52(11,7-90) 53,4 (18-90) 51,1(11,7-90)
|EG ciklusok szama, median 6(1-49) 9(1-49) 6(1-47)
IEG idét (hénap), median ( any) 4,23(0,00-44,79) 6,49 (0-44,79) 4,13(0-31,8)
ORR, 6 (%) 39 37,9 13 41,9 22 36,1
DCR, f6 (%) 57 55,3 17 54,8 35 57,4
Radiolégial valasz
Teljes remisszio, f6 (%) 7 6.8 0 0,0 5 82
Részleges remisszio, f6 (%) 32 31,1 13 419 16 26,2
Stabil betegség, 6 (%) 18 17,5 4 12,9 13 213
Progredialo betegség, 16 (%) 39 37,9 12 38,7 23 37,7
Nem tortént radiologiai értékelés, 16 (%) 6 58 2 6,5 3 49
IEG még az utolsé é 16 (%) 14 13,6 5 16,1 6 9.8
Kovetési ido (hénap), median (tartomany) 9,11 (0,46-52,59) 13,54 (0,46-52,59) 8,69 (0,46-33,44)
PFS, hénap, median (95% Cl) 3,08 (0-24,26) 3,05(0-23,9) 3,045 (0,3-24,26)
Elhaldlozott betegek szama, f6 (%) 71 68,9 25 80,6 40 65,6
08, hénap, median (95% Cl) 9,11(0,46-52,59) 13,54 (0,46-52,59) 8,69 (0,46-33,44)
Radioldgiai valasz id6tartama (honap), media 11,135(0,36-40,2) 11,8(1,21-40,2) 9,56 (0,36-29,08)
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A teljes kohorszra nézve 7 beteg mutatott teljes valaszt CR, azaz a betegség minden
megjelenési formdja eltlint €s egy honapon beliil nem alakult ki uj daganat. 32 beteg esetében
részleges valaszt (PR) figyeltiink meg, ami azt jelenti, hogy a daganat mérete legalabb 30%-ot
csOkkent oly médon, hogy mas teriileteken nem jelentkezett (ijabb attét. 18 beteg esetében az
allapot nem valtozott (SD), és 39 beteg esetében a betegség progredialt (PD), tehat legalabb
20%-kal (de minimum 5 mm-rel) novekedett a daganat. A tulélés lekérdezésének utolsod
datumaig (2023.11.30.), a vizsgalatba bevont betegek 69 %-a halalozott el.

A teljes betegkohorsz median teljes talélése (OS) 9,1 honap volt, mig a PFS median értéke
3,1 hénapnak bizonyult.

4.2.2 Tulélésanalizis (Cox-féle egyvaltozos regresszios elemzés)

Az egyvaltozds Cox-regresszid egy olyan statisztikai modszer, amellyel azt vizsgaljuk, hogy az
egyes klinikai paraméterek hogyan hatnak egy kohorsz tulélésére. Az egyvaltozés Cox-
regresszionak kulcsfontossagu eredménye az adott valtozora vonatkozé kockézati arany (HR),
amely szamszertsiti a valtozo és az esemény eléfordulasa kozotti kapcsolatot. Kutatasunkban
ez a vizsgalt esemény a halal bekovetkezése volt, ami azt jelenti, hogy ezt egy referencia
csoporthoz viszonyitjuk, amelynél az elhaldlozas kockéazatit (HR) referenciaként egynek
vessziik. Minden egytdl eltérd érték megmutatja, hogy az adott paraméter noveli vagy csokkenti
a halal bekovetkezésének a kockazatat. A p érték (<0,05) jelzi, hogy egy adott valtozo
statisztikailag szignifikans 0sszefiiggésben van-e a tulélési idére (Bradburn et al., 2003).

A kiértékelést a teljes kohorsszal kezdtem, amely esetében 103 beteg klinikai adatai alltak
rendelkezésemre. Az teljes tulélés esetében nem taldltam szignifikdns 0sszefiiggést a korral, a
nemmel és a daganat lokalizacidjaval (hugyhdlyag vagy fels¢ hugyutak) kapcsolatban. A
betegek az IEG terdpidt megel6z0 kezelései esetében, mint példaul a neoadjuvans
kemoterapidval, sugarterdpiaval vagy radiokemoterdpiaval sem taldltam szignifikans
Osszefiiggést a taléléssel. Szignifikans Osszefiiggést taladltam azonban a radikalis miitét és a
teljes talélés kozott (p=0,003). A 3. tdbldzat-ban lathato, hogy azok a betegek, akik az IEG
terapiat megel6zden, radikalis mitéten estek at majdnem 50% -kal jobb talélést mutattak, mint
azok, akiknél nem tortént radikalis miitét. Szignifikans Osszefiiggéseket talaltam az attétek
tekintetében is. Lathato, hogy akiknek maj (p=0,001), csont (p=0,001) vagy zsigeri (p=0,039)
attéte volt azoknak a talélése kettd- vagy haromszor is rosszabb lehet, mint azoknak, akiknek

nem volt ilyen lokalizacioju metasztazisa.
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A munkam szempontjabdl a legérdekesebb, a PD-LI pozitivitas és a tulélés kozotti kapcsolat.
A PD-LI pozitivitast mutatd haromféle pontszam koziil csak az egyik mutatott szignifikans

Osszefliggést a betegek hosszabb tulélésével, mégpedig az IC-pontszam (p=0,020).

A PFS esetében, szignifikans 6sszefliggés talaltam az ¢€letkorral, illetve fentebb emlitett
attétek jelenlétével. Ez azt jelenti, hogy az alacsonyabb életkor és a mdj, csont, illetve zsigeri
metasztazisok jelenléte rosszabb tuléléssel mutatott Osszefiiggést. Nem taldltam azonban
szignifikans Osszefiiggést a PD-LI pozitivitas és a PFS kozott.

A kapott eredményeket a 3. tabldzat szemlélteti.

3. tablazat: A teljes kohorsz egyvaltozos Cox-regresszio kiértékelése

Egyvaltozés Cox-regresszid - Teljes kohorsz

Teljes tulélés (OS) Progressziomentes tulélés (PFS)
n HR 95% CI p n HR 95% CI p

Eletkor az IEG kezelés kezdetekor <68 4 ref. 4 ref.

> 68 62 0,633 0,398 - 1,008 0,053 62 0,522 0,326 - 0,837 0,007
Nem Férfi 74 ref. 74 ref.

NG 29 0,869 0521-1448 0,591 29 0,95 0,570 - 1,585 0,846
Daganat lokalizaciéja Hugyhdlyag 82 ref. 82 ref.

Felsd hugyat traktus 14 0,713 0,341 - 1,494 0,371 14 0,771 0,369 - 1,612 0,49
IEG szer Atezolizumab A ref, H ref.

Pembrolizumab 43 1,137 0,694 - 1,863 0,61 43 0,939 0,579 - 1,525 08
Vonalbeliség 1L 43 ref. 43 ref.

2uaL 58 1,181 0736-1895 0,491 58 1,489 0,912 - 2,366 0,114
Neoadjuvans kemoterapia Nem a3 ref. 83 ref.

Igen 10 0,592 0238-1417 0,259 10 0,606 0,244 - 1,504 0,28
Radiokemoterapia Nem 92 ref. 92 ref.

Igen 8 1,61 0,735 - 1,526 0,234 8 1,189 0,545 - 2,592 0,664
Sugarterapia Nem 66 ref. 66 ref.

Igen 33 1,347 0835-1172 0,222 33 1,22 0,759 - 1,963 0,412
Radikalis mitét Nem 45 ref. 45 ref.

Igen 58 0,497 0313-0778 0,003 58 0,584 0,371-0,920 0,02
ECOGPS 0 58 ref. 58 ref.

1+ 42 2116 1,334 - 3356 0,001 42 1,832 1,157 -2 901 0,01
ECOGPS 01 87 ref. 87 ref.

2-3 12 1,96 1,002-3835 0,049 12 1,507 0,772 - 2,940 0,229
Maj metasztazis Nem 82 ref. 82 ref.

Igen 20 2,917 1683-5056 0,001 20 3,348 1,911-5 867 0,001
Zsigeri metasztazis Nem 50 ref, 50 ref.

Igen 48 1,623 1,025- 2572 0,039 48 1,61 1,017 - 2551 0,042
Csont metasztazis Nem 78 ref. 78 ref.

Igen 20 2,933 1,696 - 5,072 0,001 20 2,543 1,487 - 3,357 0,001
Csak nyirokcsomé metasztazis Nem m ref. " ref.

Igen 27 0,64 0,377 - 1,089 0,1 27 0,742 0,437 -1,259 0,268
Hemoglobin szint <10g/d 24 ref. 24 ref.

210 g/dl 68 0,863 0,752 - 0,989 0,035 68 0,539 0,320 - 0,909 0,02
Bellmunt nziko faktor 0 36 ref. 36 ref.

1+ 53 3,013 1,756 - 5,168 0,001 53 2,465 1,459 - 4,165 0,001
Bellmunt-CRP ] 22 ref. 22 ref.

1+ 30 2,828 1,359-5884 0,005 30 2444 1,179 - 5,063 0,016
CRP hatarérték <30 mg/l 45 ref. 45 ref.

230 mg/l 10 2,31 1,052 - 5,071 0,037 10 2474 1,228-6,146 0,014
NLR hatarérték <5 52 ref. 52 ref.

25 25 1,749 0,998 - 3,065 0,051 25 1,768 1,009 - 3,099 0,047
LDH hatarérték <250 UL 37 ref. 7 ref.

== 250 UL 27 1,987 1,108-3563 0,021 27 1673 0,940 - 2,975 0,08
Albumin hatarérték =359/ 10 ref. 10 ref_

>=35¢/ 50 0,793 0329-1912 0,606 50 1,119 0,435-2876 0815
eGFR hatarértek <50 ml/min 33 ref, 33 ref.

== 50 ml/min 37 0,748 0,418 - 1,336 0,326 ar 0,957 0,545 - 1,682 0,88
eGFR hatarérték <40 ml/min 17 ref. 17 ref.

>= 40 mi'min 53 0,433 0,227 - 0,827 0,011 53 0,606 0,324-1,113 0,117
PD_L1 pozitivitis (IC-Score) <5 44 ref. 44 ref.

==5 59 0,584 0,371 - 0,920 0,02 59 0,662 0,419-1,048 0,077
PD_L1 pozitivitas (CPS}) <10 a4 ref. 4 ref.

==10 62 0,881 0,558 - 1,387 0,583 62 0,732 0,464 - 1,156 0,181
PD_L1 pozitivitas (TPS) =5 52 ref. 52 ref.

>=5 51 0,876 0,560 - 1,371 0,564 51 0,751 0,479 -1,180 0,214
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Ezt kovetéen az atezolizumab kohorszot vizsgaltam, amely esetében 31 beteg klinikai

adatai alltak a rendelkezésemre.

4. tablazat: Az atezolizumab kohorsz egyvaltozos Cox-regresszio kiértékelése

Egyvaltozos Cox-regresszio - Atezolizumab

Teljes tulélés (OS) Progressziomentes tulélés (PFS)
n HR 95% CI p n HR 95% ClI P

Eletkor az IEG kezelés kezdetekor <68 13 ref. 13 ref.

> 68 18 0,599 0,267 - 1,344 0,214 18 0,568 0,257 - 1,259 0,164
Nem Ferfi 20 ref 20 ref.

NG 11 0,934 0411-2122 0,871 11 0,831 0,368 - 1,874 0,655
Daganat lokalizacidja Hugyhdlyag 24 ref. 24 ref.

Felsd hagyuti traktus 5 1,261 0,456 - 3,489 0,655 5 0,969 0,361 - 2,602 0,95
Vonalbeliség i 8 ref. 8 ref.

2L/3L 23 0,945 0,375 - 2,385 0,905 23 1,15 0,458 - 2,885 0,766
Neoadjuvans kemoterapia Nem 29 ref. 29 ref.

lgen 2 9,382 1,688 - 52,158 0,011 2 7,396 1,343 - 40,741 0,022
Radiokemoterapia Nem 29 ref. 29 ref.

Igen 2 0,589 0,079 - 4,379 0,605 2 0,445 0,062 - 3,396 0,445
Sugarterapia Nem 19 ref. 19 ref.

Igen 1 1,528 0,673 - 3,468 0,311 11 1,412 0,630 - 3,163 0,402
Radikalis mdtét Nem 15 ref. 15 ref.

lgen 16 0,347 0,150 - 0,803 0,013 16 0,408 0,182 - 0914 0,029
ECOGPS 0 18 ref. 18 ref.

1+ 13 2,603 1,161 - 5838 0,02 13 1,866 0,852 - 4,091 0,119
ECOGPS 0-1 28 ref. 28 ref.

2-3 3 4641 1,191 - 18,086 0,027 3 3,248 0,881 - 11,976 0,077
Maj metasztazis Nem 23 ref. 23 ref.

Igen 8 6,106 2312-16128 0,001 8 11,426  3,355- 38911 0,001
Zsigeri metasztazis Nem 1 ref. 11 ref.

lgen 20 2,716 1,128 - 6,541 0,026 20 2,894 1,189 - 7,043 0,019
Csont metasztazis Nem 26 ref 26 ref.

lgen 4 5486 1,672 - 18,001 0,005 4 5,593 1,720- 18,184 0,004
Csak nyirokcsomé metasztazis Nem 23 ref. 23 ref.

Igen 7 0,35 0,119 - 1,030 0,057 7 0,345 0,117 - 1,014 0,053
Hemoglobin szint = 10g/dl 7 ref 7 ref.

=10 g/dl 24 0,441 0,180 - 1,080 0,073 24 0,476 0,196 - 1,157 0,101
Bellmunt nzika faktor 0 14 ref. 14 ref.

1+ 17 402 1,722 -9,382 0,001 17 3214 1,425-7248 0,005
Belmunt-CRP 0 5 ref. 5 ref.

1+ 10 2,18 0,633-7510 0,217 10 2,133 0621 -7,326 0,229
CRP hatarérték <30 mgh 9 ref. 8 ref.

=30 mg/l 6 1,925 0,584 - 6342 0,282 6 2.1 0646 - 6,834 0,218
NLR hatarérték <5 24 ref. 24 ref.

25 6 2,74 1,042-7211 0,041 6 2,517 0,987 - 6,417 0,053
LDH hatarérték <250 UL 8 ref. 8 ref.

>= 250 U/L 12 1,396 0,504 - 3,865 0,521 12 0,729 0278-1912 0,521
Albumin hatarérték <35g/l 1 ref. 1 ref.

==35g/ 18 0,252 0,028 - 2,254 0,217 18 0,582 0,073 - 4668 061
eGFR hatarérték <50 mlimin 12 ref. 12 ref.

>= 50 ml/min 13 0,466 0,183-1,188 0,11 13 0,681 0,287 - 1613 0,382
eGFR hatarérték =40 mlimin 7 ref. T ref.

== 40 ml/min 18 0,358 0,134 - 0,957 0,041 18 0,463 0,182 - 1,180 0,107
PD_L1 pozitivitas (IC-Score) <5 13 ref. 13 ref.

>=5 18 0,784 0,358 - 1,717 0,543 18 0,943 0,431 - 2,064 0,883
PD_L1 pozitivitas (CPS) <10 17 ref. 17 ref.

==10 14 1,03 0.476-2.231 0,94 14 1.1 0511 - 2,409 0,793
PD_L1 pozitivitas (TPS) <5 18 ref. 18 ref.

>=5 13 0,89 0,408 - 1,941 0,769 13 0,968 0,443 - 2117 0,936

A teljes kohorsz eredményeihez hasonldan, itt sem talaltam szignifikéns 0sszefiiggést a betegek
¢letkoraval, nemével, a tumor elhelyezkedésével €s a terapia vonalbeliségével (1L vagy 2L)
kapcsolatban, sem az OS sem a PFS végpont esetében.

Az ECOG PS -ket megvizsgalva, mindkettd csoportositds esetében szignifikdns Osszefliggést
talaltam a magasabb pontszamok és az OS kozott.

A HR értékek mutatjak, hogy azok a betegek, akiknek az ECOG PS pontszdma 1 vagy annal

nagyobb, 2,5-szer rosszabb varhatd tulélést mutatnak az ECOG PS 0 csoporthoz viszonyitva.
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Hasonloképpen azok a betegek, akiknek az ECOG PS pontszamuk 2 vagy 3, a tulélési esélyiik
4,6-szor kevesebb, mint azoknak, akik ECOG PS 0-1 pontszdmmal rendelkeznek.
Ebben az kohorszban nem taldltam szignifikans Osszefliggést a PD-LI pozitivitas és a talélés
kozott.
Kapott eredményeket az 4. tabldzat szemlélteti.

Végiil a pembrolizumabbal kezelt betegkohorszot vizsgaltam, amely esetében 61 beteg

klinikai adatai alltak a rendelkezésemre.

5. tablazat: A pembrolizumab kohorsz egyvaltozds Cox-regresszio kiértékelése

Egyvaltozos Cox-regresszio - Pembrolizumab

Teljes tulélés (OS) Progressziomentes tulélés (PFS)
n HR 95% CI P n HR 95% ClI p

Eletkor az IEG kezelés kezdetekor =68 24 ref. 24 ref.

=68 37 0,458 0,244 -0857 0,015 37 0,392 0,207- 0,739 0,004
Nem Férfi 46 ref. 46 ref.

NG 15 0,925 0457-1872 0,828 15 1,176 0,580 - 2,386 0,653
Daganat lokalizaciéja Hugyhdlyag 48 ref. 48 ref.

Felsd hiugyuti trakius 8 0497 0,153-18615 0.245 8 0,52 0,160- 1,689 0277
Vonalbeliség 1L 28 ref. 28 ref.

2U3L 33 1,088  0597-1,983 0,784 33 1,353 0,742 - 2.469 0324
Neoadjuvans kemoterapia Nem 56 ref. 56 ref.

lgen 5 0577 0,178-1875 0,361 5 0,674 0,208-2183 0511
Radiokemoterapia Nem 54 ref. 54 ref.

lgen 6 2209 0915-57336 0,078 6 1,671 0,698 - 4,002 0,249
Sugarterapia Nem 39 ref. 39 ref.

lgen 21 1,368 0,741 - 2,526 0,316 21 1,26 0,677 - 2,300 0,475
Radikélis miitét Nem 27 ref. 27 ref.

lgen 34 0,655 0,361 - 1,189 0,164 34 0,755 0,419- 1,358 0,347
ECOGPS 0 33 ref. 33 ref.

1+ 25 2,004 1,085 - 3,668 0,024 25 1,653 0,904 - 3022 0,103
ECOG PS 0-1 48 ref. 48 ref.

23 9 1,393  0615-3,155 0,428 9 1,155 0,512- 2608 0,729
Maj metasztazis Nem 50 ref 50 ref.

Igen 1 1,692 0804 -3,559 0,166 1 1,981 0,941- 4167 0,072
Zsigeri metasztazis Nem 35 ref. 35 ref.

lgen 26 1,259  0686-2,309 0,457 26 1,168 0642-2127 0611
Csont metasziazis Nemn 46 ref 46 ref.

lgen 15 24 1,243-4633 0,009 15 2,221 1,157- 4263 0,017
Csak nyirokcsomd metasztazis Nem 44 ref. 44 ref.

Igen 17 0,758 0,383-1,498 0,425 17 0,994 0514-1924 0,987
Hemoglobin szint < 10 g/dl 16 ref. 16 ref.

=10 g/dl 39 0,487  0.248-0957 0,037 39 0,604 0,309-1.179 0,14
Bellmunt rizik faktor 1] 18 ref. 18 ref.

1+ 34 1.945 0952-3974 0,068 34 1,776 0.874-3611 0,113
Bellmunt-CRP 1] 15 ref. 15 ref.

1+ 18 2,885 1079-7713 0,035 18 2344 0,926 - 5931 0,072
CRP hatarérték <30 mg/ 34 ref. 34 ref.

230 mg/ 2 2662 0,581-12,198 0,207 2 3,303 0,729 - 14,969 0,121
NLR hatarérték <5 22 ref. 22 ref.

25 18 1,294 0593-2825 0,518 18 1,432 0,665 - 3,085 0,359
LDH hatarérték <260 UL 25 ref 25 ref.

>= 250 U/L 13 2,228 1,024 - 4847 0,043 13 1,849 0,862 - 3,964 0,114
Albumin hatarérték <35g/ 4 ref. 4 ref.

>=35g/ 32 0,659 0,191-2,266 0,508 32 0,692 0202-2372 0,558
eGFR hatarérték <50 mi/min 20 ref. 20 ref.

== 50 ml/min 22 1,058 0494 -2266 0,884 22 1,335 0630-2831 0,451
eGFR hatarérték <40 mi/min 10 ref. 10 ref.

>= 40 mi/min 32 0617 0257 -1,480 0,279 32 0,886 0372-2112 0,785
PD_L1 pozitivitas (IC-Score) <5 25 ref. 25 ref.

=5 36 0,537  0,285-0977 0,042 36 0,502 0,268 - 0,939 0,031
PD_L1 pozitivitas (CPS) <10 20 ref. 20 ref.

==10 41 0876 0470-18631 0,676 4 0,598 0.319- 1,121 0,109
PD_L1 pozitivitds (TPS) <5 28 ref. 28 ref.

==5 33 0,794  0,441-1430 0,442 33 0,624 0,345- 1127 0,118

Szignifikdns Osszefiiggést talaltam a betegek alacsonyabb életkora és a rovidebb OS és PFS
kozott. Nagyon érdekes, hogy azok a betegek, akik 68 évnél idésebbek voltak 40-50% -kal jobb
tulélést mutattak, mint azok, akik a fiatalabb csoportba tartoztak.
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Ahogy az el6z6 kohorszban is, itt is szignifikans 6sszefliggést talaltam az ECOG PS (0 vagy
1+) és a teljes talélés kozott.

Szintén érdekes, a PD-LI pozitivitas és az OS, valamint a PFS kozotti kapcsolat. A PD-L1
pozitivitas itt is csak az immunsejteken torténd IC-pontszam szerinti kiértékeléssel adott

szignifikans Osszefliggést, az OS (p=0,042), és PFS (p=0,031) végpontokkal (5. tablazat).

4.2.3 A Kklinikopatologiai paraméterek, valamint a PD-L1 THC pozitivitas

radiologiai valasszal mutatott dsszefiiggései (y> teszt)

A Kkhi-négyzet (y*) teszt egy eszkoz a kategorikus valtozok kozotti Osszefiiggések
meghatarozasara. A megfigyelt és a varhaté gyakorisagok Osszehasonlitdsaval segit
megallapitani, hogy a vart mintatol vald eltérések statisztikailag szignifikansak-e. Az alacsony
khi-négyzet érték azt jelzi, hogy a megfigyelt és a vart adatok hasonloak, ami arra utal, hogy
nincs szignifikdns 6sszefliggés a valtozok kozott, mig a magas érték azt jelzi, hogy a megfigyelt
¢és a vart adatok szignifikansan kiilonboznek egymastol, ami Osszefliggésre utal a valtozok
kozott (Rahman et al., 2025).

A kiértékelést ebben az esetben is a teljes kohorsszal kezdtem. Két radiologiai végpontot
hasznaltam DCR és ORR. A DCR esetében két csoportot kiilonitiink el. Az egyik a progredialo
csoport (PD), a mésik csoportba azok a betegek keriiltek, akiknek a daganata nem ndvekedett
vagy csokkent, esetleg eltint (SD/PR/CR). Megvizsgaltam, hogy a radioldgiai valasz
tekintetében a kiilonb6zd szempontok szerint csoportositott betegek, mutattak-e szignifikdns
Osszefiiggéseket a klinikopatologiai paraméterekkel, majd a kapott eredményeket a 6. tabldzat

-ban Osszesitettem.
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6. tablazat: A teljes kohorsz khi-négyzet (*) kiértékelése a DCR ¢és az ORR radiologiai

r
végpontokra
Chi2 teszt Betegség konroll (DCR) Valasz (ORR)
PD SDIPRICR PD/SD PR/CR
n % n % p n % n % p
e Fewl'fl 29 42,0 40 58,0 0,654 41 59,4 28 40,6 0,988
NG 10 37,0 17 63,0 16 59,3 11 40,7
C BC 36 46,8 41 53,2 50 64,9 27 351
Daganat lokalizacigja 0,034 0,02
uTuC 2 15,4 11 84,6 4 30,8 9 59,2
Radikilis mitét == = i 19 LA 0,013 st s 1 £ 0,011
Nem 16 296 38 70,4 26 48,1 28 51,9
Bellmunt 0 7 19,4 29 80,6 0,001 13 36,1 23 63,9 0,001
1+ 27 551 22 44.9 36 73,5 13 26,5
Bellmunt-CRP L & B i < 0,002 3 < e = 0,002
1+ g 60,7 11 39,3 S 78,6 6 21,4
£COG 0 17 30,9 38 59,1 0028 27 49,1 28 50,9 0,028
1+ 21 53,8 18 46,2 28 71,8 11 28,2
. 0-1 32 38,6 51 61,4 o1z 47 56,6 36 43,4 oaos
2-3 5] 60,0 4 40,0 8 80,0 2 20,0
Méj metasztazis Nem 27 346 51 65,4 0,013 44 56,4 34 43,6 0.218
Igen 12 66,7 6 33,3 13 72,2 5 27,8
Zsigeri metasztazis N 19 . = ang 0,726 o e 18 = 0,234
Igen 19 43,2 25 56,8 24 54,5 20 45,5
Nyirokcsomd metasztazis Nem 7 472 B 528 0,308 24 66,7 12 333 0,26
Igen 22 36,7 38 63,3 33 55,0 27 45,0
Csont metasztazis R 2 =i 48 Gl 0,012 4 o = axd 0,093
Igen 12 66,7 6 33,3 14 77,8 4 22,2
Csak nyirokcsomd metasztazis Nem 2 43,9 37 56,1 0,301 40 €06 % 394 0,958
Igen 8 32,0 17 68,0 15 60,0 10 40,0
Radiokemoterapia iz S At 51 gt 0,582 i~ 163 2 424 0,099
Igen 4 50,0 4 50,0 7 87,5 1 12,5
<,
P 30meg/l 14 26,9 38 73,1 0,007 24 57,1 18 42,9 0,122
>30mg/l 8 80,0 2 20,0 g 80,0 2 20,0
<
- 250 U/L 13 36,1 23 63,9 P 21 58,3 15 41,7 s
250 U/L 13 54,2 11 45,8 17 70,8 7 29,2
<
NLR 5 17 354 31 64,6 0128 24 50,0 24 50,0 0,092
55 13 54,2 11 45,8 17 70,8 7 29,2
<
Hbg 10 g/dl 12 57,1 9 42,9 0,07 17 81,0 4 19,0 0,017
>10 g/dl 23 34,8 43 65,2 34 51,5 32 48,5
<
Albumin 35g/1 4 44,4 5 55,6 0494 6 66,7 3 33,3 0,451
235 g/l 16 32,7 33 67,3 26 53,1 23 46,9
. .
eGFR 50 mUm,n 13 40,6 19 59,4 0,774 18 56,3 14 43,8 0,976
>50 ml/min 15 441 19 55,9 19 55,9 15 44,1
<,
CGFR 40 mU/min 9 56,3 7 43,8 0,190 12 75,0 a 25,0 0,079
>40 mU/min 19 38,0 31 62,0 25 50,0 25 50,0
i <68 éves 21 53,8 18 46,2 L 69,2 12 30,8
Eletkor az IEG kezelés kezdetekor i 0,029 0,104
=68 éves 18 316 39 68,4 30 52,6 27 47,4
|EG szer Atezo 12 41,4 17 58,6 0,877 16 95,2 13 44,8 0,536
Pembro 23 39,7 35 60,3 36 62,1 22 379
Vonalbeliség 1L 17 425 23 57,5 0264 27 67,5 13 32,5 s
2L 22 40,7 32 59,3 29 sl 25 46,3
<5 23 56,1 18 43,9 28 68,3 13 31,7
PD-L1 pozitivitas {IC-Score) ! y 0,008 ! : 0,125
»=5 16 29,1 39 70,2 29 52,7 26 47,3
T <10 20 54,1 17 45,9 24 64,9 13 351
PD-L1 pozitivitas (CPS) 0,034 0,386
==10 19 32,2 40 67.8 33 95,9 26 44,1
. <5 23 50,0 23 50,0 29 63,0 17 37,0
PD-L1 pozitivitas (TPS) 0,073 0,483
>=5 16 32,0 34 58,0 28 56,0 22 44,0

Az eredményekbdl latszik, hogy a Bellmunt értékeknek (Bellmunt és Bellmunt-CRP), a CRP-
nek, a radikalis mitétnek és maj- valamint a csontattétek jelenlétének is szignifikans hatdsa van
a DCR-re.

Az IC-pontszam, valamint a CPS szerinti PD-L1 pozitivitas is szignifikans 6sszefiiggést
mutatott a DCR-rel. Az ORR végpont esetében majdnem ugyanazokkal a klinikopatologiai
paraméterekkel talaltam szignifikans Osszefiiggéseket, mint a DCR esetében, kivéve a PD-L1

pozitivitast, aminél egyik pontszadm esetében sem lett szignifikans Osszefiiggés. Ezen kiviil
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szignifikans Osszefliggést taldltam az ORR és az életkor, illetve a hemoglobin szint
paramétereknél.
A kiértékelést az atezolizumab kohorsszal folytattam. A kapott eredményeket a 7. tdblazat

szemlélteti.

7. tablazat: Az atezolizumab kohorsz khi-négyzet (y?) kiértékelése a DCR és az ORR
radioldgiai végpontokra

Chi2 teszt Betegség konroll (DCR) Valasz (ORR)
PD SD/PR/CR PD/SD PR/CR
n % n % p n % n % D
Feri 5 50,0 9 50,0 10 55,6 8 44,4
Nem 0,228 0,958
NG a 27,3 8 72,7 : 6 54,5 5 45,5 :
A BC 1 47,8 12 52,2 15 65,2 8 24,8
Daganat lokalizacidja uTuG o 0.0 a 100,0 0,072 0 0.0 a 100,0 0,015
- Igen 7 14,3 12 85,7 4 28,6 10 71,4
Radikalis mitet Nem o o . s 0,004 - 80,0 s 200 0,005
0 2 14,3 12 85,7 4 28,6 10 71,4
Bellmunt 0,004 0,005
Y 1+ 10 66,7 5 33,3 : 3 20,0 1 80,0 :
0 1 20,0 4 80,0 2 40,0 3 60,0
Bellmunt-CRP 1 s P . 133 0,094 . 78 ) 2 0,158
0 5 29,4 12 70,6 7 2.2 10 58,8
EcoG 1+ 7 58,3 5 41,7 0.119 9 75,0 3 25,0 0.071
0-1 5 34,6 17 65,4 13 50,0 13 50,0
ECOG 0,029 0,099
53 3 100,0 0 0.0 : 3 100,0 0 0,0 :
. _ Nem 5 22,7 17 77,3 9 40,9 13 59,1
Madj metasztazis lien 7 100,0 o 0.0 0,001 - 100,0 o 0.0 0,006
- ; Nem 3 27,3 8 72,7 6 54,5 5 45,5
Zsigeri metasztazis Igen 9 50,0 9 50,0 0,228 10 556 3 44,4 0,958
Nem 4 20,0 g 50,0 & 60,0 4 40,0
Nyirokcsome metasztézis 0,913 0,705
i Az lgen 8 42,1 11 57.9 : 10 52,6 9 47,4 "
N 8 32,0 17 68,0 12 48,0 13 52,0
Csont metasztazis em d J 0,023 : d 0,088
Igen 3 100,0 0 0,0 3 100,0 0 0,0
Csak nyirokcsomo metasztazis Nem 10 476 1 52,4 0,118 12 57.1 9 42,9 0,512
lgen 1 143 8 85,7 3 429 4 57,1
Radiokemoterapia K & 40 e ek 0,798 L ik & c 0,186
Igen 1 50,0 1 50,0 2 100,0 0 0,0
crp <30mgl 3 37.5 5 62,5 0.28 5 62,5 3 37,5 0872
>30mg/l 4 66,7 2 33,3 4 66,7 2 33,3
oK <250 U/L 4 50,0 4 50,0 0,845 5 62,5 3 37,5 0,729
>250 U/L 5 455 6 54,5 E 54,5 5 455
LR <5 8 36,4 14 63,6 0,184 12 54,5 10 45,5 0,595
>5 4 66,7 2 33,3 4 66,7 2 333
- <10 g/dt Z 50,0 3 50,0 0,63 4 667 2 S 0.525
>10 g/dl 9 39,1 14 60,9 12 52,2 1 47,8
R <35/l 1 100,0 0 0,0 0.25 1 100,0 0 0,0 0,357
>35 g/l 7 412 10 58.8 ) 52,9 8 47.1
. <60 mu/min 7 58,3 5 41,7 0,292 8 66,7 4 33,3 0,552
>50 mUmin 4 36,4 7 63,6 6 54,5 5 455
SGFR <40 mUmin 5 714 2 286 0,134 5 71,4 2 28,6 0,493
40 mU/min 6 37,5 10 62,5 9 56,3 7 438
Eletkor a2 [EG kezelés kezdatakor o0 /oS ® Lol 3 <00 0,428 o o 4 S 0,296
>68 éves 6 353 11 64,7 8 47,1 9 52,9
Vonalbeliség L 4 50,0 4 50,0 0,561 6 75,0 2 25,0 0,185
2L 8 38,1 13 61,9 10 47,6 11 52,4
PD-L1 pozitivits (IC-Score) € u <25 < AR 0,119 3 e/ & <=k 0,296
>= 5 29,4 12 70,6 8 47,1 9 52,9
PD-L1 pozitivitas (CPS) <10 7 43,8 8 56,3 0,774 8 50,0 8 50,0 0,534
>=10 5 38,5 8 615 8 61,5 5 38,5
. <5 7 438 9 56,3 8 50,0 8 50,0
PD-L1 pozitivitas (TPS) s . se . a1t 0774 . o1s . a8 0,534

Jol latszik, hogy a Betegség kontroll (DCR) oszlopaiban 5 értéknek, mégpedig a radikalis
miitétnek, a Bellmunt értékeknek (Bellmunt és Bellmunt-CRP), az ECOG -nak (0-1 vagy 2-3),
¢és két féle attétnek (maj és csont) van szignifikans hatdsa a DCR-re. Az ORR tekintetében a

véalaszadok esetében a tumor felsé hugyuti lokalizacidja, a radikalis miitétek, az alacsonyabb
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Bellmunt értékek (Bellmunt és Bellmunt-CRP) és a m4j attétek hidnya mutatott szignifikans
Osszefiiggést a kedvezobb radioldgiai valasszal.

Az utolso kiértékelésnél a pembrolizumab kohorszot vettem figyelembe. A DCR esetében,
a beteg koranak és a PD-L1 pozitivitdsnak (mind IC-pontszam, mind pedig CPS-pontszam
szerint) van szignifikans hatdsa. Az ORR esetében csak az alacsony hemoglobin (Hbg) mutatott
szignifikans Osszefiiggést a radioldgiai valasszal.

Kapott eredményeket a 8. tdblazat szemlélteti.
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8. tablazat: A pembrolizumab kohorsz khi-négyzet (y?) kiértékelése a Betegség kontrollra és

ValaszadOokra nézve

Chi2 teszt Betegség konroll (DCR) Valasz (ORR)
PD SD/PR/CR PD/SD PR/CR
n % n % P n % n % p
Férfi 16 36,4 28 63,6 26 59,1 18 40,9
Nem ; ,407
= N6 7 50,0 7 50,0 9:cet 10 71,4 4 28,6 .40
Daganat lokalizacidja e 2 45,7 o 2o 0,276 % . o oo 0,411
uTUuC 2 25,0 6 75,0 4 50,0 4 50,0
Radikalis matét Igen i 4 2 o0 0,362 = 56,9 “ 88 gan
Nem 12 46,2 14 53,8 18 69,2 8 30,8
Bellmunt 0 5 26,3 14 73,7 0148 9 47,4 10 52,6 0131
1+ 15 46,9 17 53,1 22 68,8 10 31,3
0 3 20,0 12 80,0 6 40,0 9 60,0
Umunt- 0,055 0,136
Refiusenk 1+ 9 529 8 471 13 76,5 4 235
£COG 0 11 33,3 22 66,7 0275 18 54,5 15 455 0,258
1+ 11 47,8 12 52,2 16 69,6 7 30,4
0-1 19 39,6 29 60,4 29 60,4 19 39,6
ECOG : ; 0,869 ’ : 0,575
2-3 3 42,9 4 571 5 71,4 2 28,6
) . Nem 19 39,6 29 60,4 31 64,6 17 35,4
Maj metaszt 0,98 0,387
& metasziazis Igen 4 40,0 6 60,0 5 50,0 5 50,0
Zsigeri metasztazis fiem o s o o 0,62 = o - 303 4169
Igen 9 36,0 16 64,0 13 52,0 12 48,0
Nyirokcsomo metasztazis hem 10 483 19 56,8 0,629 9 66,2 8 69 0,689
Igen 13 37,1 22 62,9 21 60,0 14 40,0
) Nem 15 34,1 29 65,9 26 59,1 18 40,9
Csont metasztazis g ! 0,125 ' ’ 0,407
Igen 8 745k 6 42,9 10 71,4 4 28,6
Csak nyirokcsomoé metasztazis o v 395 s 6.5 0,975 e s - e 0,67
Igen 6 40,0 9 60,0 10 66,7 5 333
: Nem 20 39,2 31 60,8 31 60,8 20 39,2
Radiokemoterapia 0,611 0,279
P Igen 3 50,0 3 50,0 5 83,3 1 16,7
CcRP <30mg/l 11 34,4 21 65,6 0064 19 59,4 13 40,6 0251
>30mg/l 2 100,0 0 0,0 2 100,0 0 0,0
<250 U/L 8 333 16 66,7 15 62,5 9 37,5
LDH 0,151 0,201
>250 U/L 7 58,3 5 41,7 10 83,3 2 16,7
NLR <5 8 36,4 14 63,6 0501 11 50,0 11 50,0 0.195
>5 8 47,1 9 52,9 12 70,6 5 29,4
<10 g/dl 9 60,0 6 40,0 13 86,7 2 13,3
Hb, 0,057 0,021
€ >10 g/dl 12 31,6 26 68,4 20 52,6 18 47,4
. <35¢g/l 1 33,3 2 66,7 3 100,0 0 0,0
Alb 0,849 0,117
umin >35g/1 9 28,1 23 719 17 53,1 15 46,9
GER <50 mUmin 6 31,6 13 68,4 0187 10 52,6 9 47,4 0,554
>50 mU/min 1 52,4 10 476 13 61,9 8 38,1
eGFR <40 ml/m!n 4 44,4 5 55,6 0,893 7 77,8 2 22,2 0.162
>40 mUmin 13 419 18 58,1 16 51,6 15 484
: . <68 éves 13 56,5 10 435 17 73,9 6 26,1
letk kezel k 0,033 )
Eletkor az |IEG kezelés kezdetekor S eadves 10 28,6 25 714 19 543 16 457 0,132
Vonalbeliség AL 11 40,7 16 59,3 0875 19 70,4 8 29,6 0224
2L 12 38,7 19 61,3 17 54,8 14 452
, <5 13 56,5 10 435 16 69,6 7 30,4
PD-L1 pozitivitas (IC-Score 0,033 0,34
peativest ) >=5 10 28,6 25 714 20 57,1 15 42,9
_ <10 11 61,1 7 389 14 77,8 4 22,2
PD-L1 pozitivitas (CPS) 5210 12 30,0 28 700 0,025 2 55.0 18 45.0 0,098
PD-L1 pozitivitas (TPS) 28 - il = a0 0,094 i ey / =HY 0,175
>=5 10 30,3 23 69,7 18 54,5 15 45,5

4.2.4 A PD-L1 immunhisztokémiai eredmények és a Kklinikopatologiai

paraméterek kozotti osszefiiggések
A PD-L1 IHC pozitivitas klinikopatologiai paraméterekkel mutatott Osszefiiggéseinek

meghatarozasdhoz szintén a Khi-négyzet tesztet alkalmaztam.
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Osszevetettem a harom pontrendszer (IC, CPS, TPS) szerinti PD-L1 pozitivitast a

klinikopatoldgiai paraméterekkel. A teljes kohorsz esetében az alacsonyabb LDH és NLR, a

magasabb albumin szintek és a csont metasztazisok hidnya szignifikans Osszefiiggést mutatott

az IC-pontszam szerinti PD-L1 pozitivitassal. Ezek koziil az alacsonyabb LDH szintek

szignifikans Osszefliggést mutattak a CPS-pontszdm szerinti PD-L1 pozitivitassal is. A TPS-

pontszdm szerinti PD-L1 pozitivitds nem mutatott Osszefliggést

klinikopatologiai paraméterrel sem (9. tablazat).

9. tablazat: A teljes kohorsz PD-L1 pozitivitasa és klinikopatoldgiai paramétereinek

semelyik vizsgalt

. . ,
Osszefliggése
Chiz teszt PD-L1 pozitivitas (IC-Score) PD-L1 pozitivitas (CPS) PD-L1 pozitivitas (PS)
igen nem igen nem igen nem
n % n % 1] n % n % p n O n % p
Ferh ) 0,54 3 59 m 0.62 28 378 3 049 38 514
[ NG 19 0,66 10 5 029 16 0,55 13 248 0515 15 0,52 14 83 0.7%
Daganal lokaliziciéja BC 49 0,60 33 40,2 0,748 52 0,63 30 36,6 0,654 43 0,52 39 4786 0,507
utuc 9 0,64 5 35,7 8 0,57 6 42,9 G 0.43 8 57,1
- N Igen 28 082 17 378 33 0,57 25 43,1 24 0,41 34 58,6
e Nem 27 0,47 3 534 e 20 0,64 16 356 B 27 0,60 18 40,0 HLE
0 2 061 14 89 2 0,64 13 36,1 19 053 17 472
Bellmunt 1+ 0 057 23 434 0672 3 0,58 22 a5 0,809 27 0,51 % 49,1 0.885
Bellmunt-CRP o 13 0,59 9 40,9 0,516 16 0,73 6 27,3 0,035 12 0,55 10 45,5 0,299
1+ 15 0,50 15 50,0 13 0,43 17 56,7 12 0,40 18 60,0
0 3 0,62 2 379 36 0,62 2 a79 29 0,50 29 50,0
£coe 1+ 2 0,52 20 476 0333 2 0,57 18 429 062 20 048 2 524 084
— 01 52 0,60 35 40,2 - 51 0,59 36 414 . 40 0,46 47 54,0 -
23 6 0,50 6 50,0 8 0,57 a 333 ] 067 4 33,3
Nem 8 0,59 3 a5 50 0,61 2 390 2 051 20 88
Méj metaszt v ‘ 0,489 y ! 0,93 - ’ 0,618
©) metasziazs Igen 10 050 10 50,0 12 0,60 8 40,0 9 0.45 11 55,0
Nem 27 0,54 2 46,0 28 0,56 2 240 24 048 2% 52,0
Zsigerl metasazi 0,394 0,386 0,686
slgerl metaszizis lgen 30 063 18 375 i 31 0,65 17 354 5 25 052 2 479
Nyirokcsoma metasztazis Nem bt 0.50 19 0.0 0,253 z 061 ® 395 0,958 2 0,55 1 a7 0,372
Igen 40 0,62 25 85 30 0,60 26 40,0 30 045 35 53.8
Nem 51 0,85 27 e " 0.62 20 385 0 051 38 87
Csont metaszt 0,014 0,349 0,368
sontmetassazs Igen 7 035 13 65,0 10 0,50 10 50,0 8 0,40 12 60,0
Csak nyirokcsomé m etasztazis Nem 41 0,58 30 42,3 0,639 42 0,59 29 40,8 0993 35 0,49 36 50,7 0,919
Igen 17 0,63 10 37,0 16 0,59 11 40,7 13 0.48 14 519
' Nem 55 0,60 37 0.2 53 0.58 £ 224 a3 047 29 53.3
Radiokemat 0,589 0,337 0,392
S Igen a 0,50 4 50,0 6 0.75 2 250 5 063 3 375
- <30mg 25 0,56 20 a4 073 27 0,60 18 0,0 000 2 049 2 51,1 05t
>30mg/l 4 0,40 6 60,0 4 0,40 6 60,0 4 0,40 6 60,0
LDH <250 U/L 23 062 14 378 0,023 26 0,70 1 29,7 0,008 21 0,57 16 43,2 0,119
>250 UL 3 033 18 6.7 10 0,37 17 83,0 10 037 17 63,0
< 3 0.73 14 269 33 0.63 19 35 2 054 2 6.2
MR 55 9 036 16 64,0 0.002 13 0,52 12 48,0 0837 11 0,44 14 56,0 0418
<0gdl 13 0,54 1n 458 13 0,54 1 258 12 050 12 50,0
Hby 0,691 0,434 0,804
e >10g/dl 4 059 28 412 43 0,63 = 8 3 053 2 471
<35 2 0,20 8 80,0 5 0,50 5 50,0 s 040 6 50,0
Alb 0,01 0,276 0,244
amin >35 g/l 32 0,64 18 6,0 3 0.68 16 32,0 30 0,60 20 40,0
- <Somimin 20 061 13 394 — 19 0,58 14 24 - 16 048 17 51,5 0589
>50 mi/min 22 0,58 15 40,5 22 0,59 15 40,5 18 0.49 19 514
<40 mU/min 8 0,47 ] 529 7 0,41 10 588 5 0,29 12 706
FR ; - g X - ; ‘
oG saomumin - 34 0,64 19 35,8 o2 7 0,64 19 358 004 29 055 24 453 0.069
. ) <68 éves 24 059 17 a5 25 0,61 16 39,0 1 045 2 53,7
Eletkor a2 1EG kezelds kezdetek 0,834 0,895 06
etkoraz [EG kezeles kezdetekor o éves 35 0,56 27 435 37 0,60 25 403 2 0,52 30 48,4 f
|EG szer Atezo 18 0,58 13 419 0,93 14 0,45 17 54,8 0,041 13 0,42 18 58,1 0,27
Pembro 36 0,58 25 41,0 41 0,67 20 32,8 33 0,54 28 45,9

A kiértékelést az atezolizumab kezelést kapd alcsoporttal folytattam, mely esetében 31

beteg klinikai adatai alltak rendelkezésemre. Ebben az esetben, csak két paraméter, az NLR ¢és

a Bellmunt-pontszdm mutatott szignifikdns Osszefiiggést az IC-pontszam szerinti PD-L1

pozitivitassal, mig a CPS és TPS szerinti kiértékelés szerinti PD-L1 expresszié nem mutatott

Osszefiiggést egyik paraméterrel sem (/0. tabldzat).
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10. tablazat: Az atezolizumab kohorsz PD-L1 pozitivitasa és klinikopatologiai

paramétereinek 0sszefliggése

Chiz teszt PD-L1 pozitivitas (IC-Score) PD-L1 pozitivitas (CPS) PD-L1p (TPS)

no yes no yes no yes

n % n % p n % n % p n % n % p
Wb m B w8 om bom o[ m o m o,
Daganat lokalizacidja 3$UC 2 igz 135 2§g 0,917 141 ggg 113 ;é 0,164 142 gag 112 Zglg 0,22
Radikalis mtét 'rf:; g i;? 13" :;: 0,605 g ;gg : x:g 0,576 g :ﬁ ; :g:g 0,833
ol m m e | om0 m | gm0 @
w4 Dom D m | Tom 3w | om 3 m
ot m B m g | b omoBomog | c om0 @
S L N A
Maj metasatazis gz‘: 2 2‘2‘:2 135 gg: 0,171 143 :gg 140 g‘;ﬁ 075 153 :2’:2 130 ;3: 0,768
R = s w0 2 e ™| u w0 s o | 5 e 7w &
——— - A T A

Nem 9 46 17 65.4 14 538 12 6.2 14 53,8 12 462

e Igen 3 750 1 25,0 AR 3 750 1 s0 4 100,0 0 00 007
Csak nyirokcsomé metasztazis ::': 111 :Z:? 1: :§§ 0,113 125 2;: : ?::i 0,087 126 2::2 2 ?‘:1: 0,053
R . R e B e - I
I I
S 7 wms s ar M| o w4 oms M| g g o gy 04
» e ms 1 e ™| % gy % | o g 1 gy 0
. R R S - A A A
R -
dommn s a2 7 ma | 7 Ga 6w | 5 a3 5 om ¥
- R
Eletkor az [EG kezelés kezdetekor :x i::: z ﬁ:i 1au 2;: 0,739 173 z:: : ﬁﬁ 0,925 : . 22? g ;::; 0,686

Végiil a pembrolizumab alcsoportot vettem figyelembe, amelynél 61 beteg klinikai adatai
alltak rendelkezésemre. Az 11. tablazatban lathato, hogy az LDH -nak ¢és az NLR -nek van
szignifikans hatdsa az IC-pontszam szerinti PD-L1 pozitivitasra. A CPS szerinti PD-L1
pozitivitassal két paraméter; a zsigeri attétek és a hemoglobin szintek (Hbg) mutattak
szignifikans Osszefiiggést, mig a harmadik, TPS szerinti kiértékelés esetében a PD-LI

pozitivitas csak egy paraméterrel, a radikalis miitét korabbi elvégzésével mutatott 6sszefliggést

(11. tablazat).
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11. tablazat: A pembrolizumab kohorsz PD-L1 pozitivitasa és klinikopatologiai

paramétereinek 0sszefliggése

Chizteszt PD-L1 pozitivitas (IC-Score) PD-L1 pozitivitas (CPS) PD-L1 pozitivitas (TPS)
no yes no yes no yes
n % n % p n % n % p n % n % p
Férfi 21 257 25 543 15 326 31 67.4 2 178 21 52,2
— N6 4 26,7 1 73,3 L 5 333 10 g7 0% 5 40,0 9 sop %
) BC 18 375 30 62,5 15 31,3 33 688 21 438 27 56,3
at lokal 7 74
Daganat lokalizacidja utuc 3 375 5 62,5 ! 2 25,0 3 0 072 4 50,0 4 so0 0742
Igen 16 71 18 52,9 14 a2 20 58,8 20 58,8 1 11,2
likalis mi 27" ,117 X
AT Nem 9 333 18 66,7 2 6 2,2 21 78 O 8 296 19 7004 003
0 9 47,4 10 526 5 26,3 14 737 8 42,1 1n 57,9
l t
Bellmun 1+ 11 333 22 66,7 0,316 1 333 22 667 008 14 2,4 19 s76 0982
0 7 46,7 8 533 4 26,7 11 733 7 46,7 8 53,3
[lmunt-CRP 7
SR 1+ 7 89 1 61,1 R 9 50,0 9 sop M7 10 56,6 8 g R
ccoc 0 13 39,4 20 60,6 0063 12 36,4 2 86 oo 17 515 16 85 o
1+ 10 40,0 15 60,0 7 28,0 18 72,0 10 40,0 15 60,0
01 18 375 30 625 17 35,4 kS 64,6 2 52,1 23 479
ECOG 0,695 0,441 01
23 4 244 5 55,6 2 2.2 7 778 2 2.2 7 77,8
éi metasatazs Nem 21 420 29 58,0 0731 16 32,0 34 68,0 08 2 44,0 28 560 oo
Igen 4 36,4 7 63,6 4 36,4 7 63,6 3 54,5 5 455
Zsigeri metasztazis Nem 16 457 19 54,3 0,383 16 45,7 19 54,3 0,013 19 54,3 16 45,7 0,127
Igen 9 346 17 654 a 15,4 22 846 9 346 17 65,4
Nyirokcsoma m etasztazis Nem 12 2.2 1 478 0,167 8 48 1 852 5706 8 348 15 652 5475
Igen 13 a2 25 65,8 12 316 26 68,4 20 52,6 18 47,4
iR Nem 16 348 30 65,2 0,085 14 304 32 69,6 0,493 2 45,7 25 54,3 0,945
Igen 9 60,0 3 10,0 6 20,0 9 60,0 7 28,7 8 53,3
Csak nyirokcsom metasztazis Nem 18 40,9 26 59,1 0,085 12 27,3 32 72,7 014 17 38,6 27 61,4 0,067
Igen 7 a12 10 58,8 8 471 9 52,9 1 64,7 6 35,3
Radbokemoterdpia Nem 2 407 32 59,3 — 20 37,0 34 80 e 27 50,0 27 500 oo
Igen 2 333 4 66,7 0 0,0 6 100,0 1 16,7 5 833
- <30mgl 15 a4 19 55,9 . 13 38,2 21 61,8 074 17 50,0 17 50,0 .
>30mgil 1 50,0 1 50,0 1 50,0 1 50,0 1 50,0 1 50,0
LDH <250 U/L il 36,0 16 64,0 0,017 6 24,0 L 76,0 0,066 10 40,0 15 60,0 0,415
>250 UL 10 76,9 3 23,1 7 53,8 6 262 7 53,8 6 462
< 13, 1 4 27, 1 727 40, 1 1
NLR 5 3 3,6 9 86, 0,005 6 3 6 0,677 9 0,9 3 59, 0,822
>5 10 55,6 8 144 6 33,3 12 667 8 asa 10 55,6
] <10gdl 8 50,0 8 50,0 _— 8 50,0 8 50,0 — 8 50,0 8 500 oy
>10 g/l 14 359 25 64,1 3 23,1 30 76,9 15 385 24 615
P . P P
tbumin 3591 3 75,0 1 25,0 o151 2 50,0 2 00 o 2 50,0 2 00
>35 g 12 375 20 62,5 7 219 25 78,1 10 313 2 68,8
50 mUi 7 5,0 1 65,0 6 ) 14 70,0 9 450 1 55,0
eGFR “omumin = o : 0,927 = ; 0,66 d ] 0,976
>50mUmin - 8 364 14 636 8 36,4 14 636 10 255 12 54,5
5
I <a0mUmin 5 50,0 5 50,0 028 5 50,0 5 50,0 0z 7 70,0 3 00 om
>a0mUmin 10 a3 22 68,8 3 28,1 23 719 12 375 20 62,5
Eletkor az IEG kezelés kezdetekor 0 C'°° gy CEL » 223 0,758 U g = 86 4761 i ~id p2 522 514
>68 éves 15 395 23 60,5 13 34,2 25 65.8 17 24,7 21 55,3

4.2.5 Kaplan-Meier tulélési gorbék
Az értékelés tovabbi 1épéseként Kaplan-Meier (KM) gorbéket alkalmaztam a kiilonb6zd
csoportok kozotti esetlegesen eltérd tulélési ido szemléltetésére. Az x tengelyen az IEG kezelés
ota eltelt iddt 1atjuk honapokban, az y tengelyen pedig az adott csoportban talél6 betegek aranya
van feltiintetve. A KM gorbe a PD-L1 IC-pontszam szerinti expresszid alapjan két csoport
talélését mutatja: az IC-pozitiv betegeket bordo, az IC-negativ betegeket kék vonal jeloli. A
fliggbleges "+" jelek (cenzoralds) az egyes csoportokhoz tartozd cenzoralt eseteket jelolik,
vagyis azon betegeket, akik az adatgyiijtés lezarasanak idejében életben voltak, esetleg
valamilyen okbol megszakadt a kdvetésiik.

A 3. abran a teljes kohorsz IC-pontszdm szerinti PD-L1 pozitiv és PD-L1 negativ
betegcsoportok talélési gorbéit abrazoltam. Az Gsszesen 103 beteg adatait tartalmazd gorbe

alapjan lathato, hogy a PD-L1 pozitiv betegek tulélése szignifikdnsan hosszabb volt (p=0,019).
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3. abra: Kaplan-Meier gorbék a teljes tulélés a szemléltetésére, a teljes kohorszon beliil IC-

pontszadm szerinti PD-L1 expresszid szerint elvalasztva

A tulélési gorbék kozotti kiillonbség jol lathatd: az IC-pontszam pozitiv csoportban (bordo
vonal) a tilélés jelentdsen kedvezdbb, mint az IC-pontszdm negativ csoportban (kék vonal).
Mar az els6 10 honapon beliil is szétvalnak a gorbék, és ez a kiilonbség a kovetési idé végéig
fennmarad. Az IC-pontszam negativ betegek tulélési gorbéje meredekebben csokken, ami arra
utal, hogy ebben a csoportban a haladlozas gyorsabban kovetkezik be. Ezzel szemben az IC-
pontszadm pozitiv betegek tobb betegnél hosszutavu talélés is megfigyelhetd volt, akar 40 honap
feletti idotartamban is.

A 4. abran a pembrolizumab kohorsz PD-L1 expresszio (IC-pontszam) szerinti taléléseit
latjuk. Ebben az esetben 61 beteg adatait vizsgaltam meg, és itt is azt talaltam, hogy a magasabb

IC-pontszam a hosszabb taléléssel korrelalt (p=0,039).
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4. abra: Kaplan-Meier gorbék a teljes tulélés a szemléltetésére, a pembrolizumab kohorszon

beliil IC-pontszam szerinti PD-L1 expresszi6 alapjan elvalasztva

Mint az eldz6 esetben is, ugy itt is a két csoport tulélési gorbéje kozott jol lathatd kiilonbség
figyelhetd6 meg. Az IC-pontszdm pozitiv (bordd) csoportban a talélés hosszabb ¢és
egyenletesebben csokken, mig az IC-pontszam negativ (kék) csoportban meredekebb a talélési
gorbe lefutdsa, amely gyorsabb elhalalozasi ratat mutat. Az IC-pontszam pozitiv betegek
korében a tulélési arany még 40 honapnal is jelentds, mig az IC-pontszdm negativ csoportban
20 honapot kovetden mar alig van életben maradt beteg.

A dolgozatban az atezolizumabra vonatkoz6é Kaplan—Meier tulélési gorbe bemutatasatol
eltekintettem, mivel a rendelkezésre allo esetek szama nem érte el azt a statisztikai minimumot,

amely megbizhato és értékelhetd gorbe abrazolasat tenné lehetove.
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4.2.6 A PD-L1 immunhisztokémiai vizsgalat szenzitivitasa, specificitasa,
pozitiv prediktiv értéke (PPV) és negativ prediktiv értéke (NPV) az
IEG terapia hatékonysagara nézve
A diagnosztikai tesztek pontossaganak alapvetd statisztikai mutatdi a szenzitivitds
(érzékenység), a specificitas (pontossag), a pozitiv prediktiv érték (PPV), valamint a negativ
prediktiv érték (NPV). Ezek a mutatok segitenek megitélni, hogy az adott vizsgalat mennyire
alkalmas klinikai alkalmazasra. A szenzitivitas azt jelzi, hogy a teszt milyen ardnyban képes
helyesen azonositani a valoban pozitiv eseteket, mig a specificitds arra utal, hogy mennyire
képes kizarni a valoban negativ eseteket. A PPV annak valdsziniiségét mutatja meg, hogy egy
pozitiv teszteredmény valoban terdpias valaszra képes beteget jelol, mig az NPV annak
valoszinlisége, hogy egy negativ teszteredmény valdban nem reagald beteget jelez eldre
(Shreftler et al., 2023).

A négy statisztikai mutatot a /2. tabldzat segitségével tudjuk kiszamolni.

12. tablazat: Diagnosztikai tesztelés pontossagi tdblazata

(Forras: http9)

| 11 LTETEI
OLD S| | 1)
Igaz Hamis
; » Pozitiv
- Valos pozitiv Alpozitiv S
gaz (VP) (AP) prediktiv érték
: (PPE)
Teszt
feltétel e L.
s Alnegativ Valos negativ it 5 “““l:\
amis (VP) (VN) predi 4(1\‘uu
(NPE)
Szenzitivitas Specificitas Pontossig
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A kovetkezd képletek alapjan:

Valés pozitiv

1) Szenzitivitas = - — -
Valés pozitiv + Alnegativ

Valés negativ

2) Specificitas =

Valés negativ + Alpozitiv

Valoés pozitiv

3) PPV =

Valés pozitiv + Alpozitiv

Valés negativ

4) NPV =

Valés negativ + Alnegativ

Az IHC-alapu PD-L1 értékelés esetében ezek a mutatok kiilondsen fontos szerepet
jatszanak, mivel a diagnosztikus teszt jelenleg fontos klinikai dontések alapjat képezi. A PD-
L1 expresszio mértéke azonban nem minden esetben mutat egyértelmii 6sszefiiggést az IEG
kezelésre adott klinikai vélasszal; eléfordul ugyanis, hogy negativ teszteredmény mellett is
pozitiv klinikai valasz tapasztalhat6. Amennyiben a terapids dontést kizarolag az IHC teszt
eredményei alapjan hatarozzuk meg, akkor olyan betegektdl vonjuk meg az IEG kezelést, akik
hatékonyan kezelhetdk lennének immunterapiaval.

A PD-L1 IHC teszt statisztikai jellemzdinek alapos elemzése elengedhetetleniil fontos a
moddszer klinikai hasznossdganak egy adott betegpopuldcidban torténd megitélésében. A
kovetkezokben a fenti statisztikai mutatok segitségével értékelem a PD-L1 IHC teszt
alkalmazhatosagat.

Az értékek kiszdmitasahoz a 4.2.3. fejezet -ben talalhato tablazatokat hasznaltam, amelyek a
PD-L1 IHC pozitivitas radiologiai valasszal mutatott dsszefiiggéseit mutatjak be. Az értékek
kiszamitasahoz mindharom kohorszban 1évo tablazatok utolsé harom sorat hasznaltam, ahol a
PD-L1 pozitivitas IC-pontszam, TPS és CPS értékei esetében kiilon-kiilon szamoltam.

A 12. tablazat -ot az altalunk vizsgalt végpont paraméterekre valtoztattam ¢és a /3. tdblazat -

ban, illetve a /4. tablazat -ban foglaltam Gssze.
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13. tablazat A PD-L1 immunhisztokémiai vizsgéalat pontossagi paraméterei a radiologiai

valasz elérejelzésében DCR szerint

- Valos negativ Hamis negativ
- Hamis pozitiv Valés pozitiv

14. tablazat A PD-L1 immunhisztokémiai vizsgalat pontossagi paraméterei a radioldgiai

valasz eldrejelzésében ORR szerint

- Valés negativ Hamis negativ
- Hamis pozitiv Valés pozitiv

Az eredményeket, a harom kiilonb6z6 kohorszra a 15-17. tabldzatok mutatjak be:
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15. tablazat: A PD-L1 immunhisztokémiai vizsgalat statisztikai pontossagi mutatoi a teljes

kohorszban két radiologiai végpontra (DCR és ORR) nézve

Betegség kontroll | Valaszadok
(DCR) (ORR)
Szenzitivitas 0,68 0,67
Specificitas 0,59 0,49
PPV 0,71 0,47
NPV 0,56 0,68
Szenzitivitas 0,70 0,67
Specificitas 0,51 0,54
PPV 0,68 0,44
NPV 0,54 0,65
Szenzitivitas 0,60 0,56
Specificitas 0,59 0,44
PPV 0,68 0,44
NPV 0,50 0,63

16. tablazat A PD-L1 immunhisztokémiai vizsgalat statisztikai pontossagi mutatoi az

atezolizumab kohorszban két radiologiai végpontra (DCR és ORR) nézve

Betegség kontroll | Valaszadok
(DCR) (ORR)
Szenzitivitas 0,71 0,69
Specificitas 0,58 0,50
PPV 0,71 0,53
NPV 0,58 0,67
Szenzitivitas 0,47 0,39
Specificitas 0,58 0,50
PPV 0,62 0,39
NPV 0,44 0,50
Szenzitivitas 0,47 0,39
Specificitas 0,58 0,50
PPV 0,62 0,39
NPV 0,44 0,50
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17. tablazat: A PD-L1 immunhisztokémiai vizsgalat statisztikai pontossagi mutatoi a

pembrolizumab kohorszban két radiologiai végpontra (DCR és ORR) nézve

Betegség kontroll | Valaszadok
(DCR) (ORR)
Szenzitivitas 0,71 0,68
Specificitas 0,57 0,44
PPV 0,71 0,43
NPV 0,57 0,70
Szenzitivitas 0,80 0,82
Specificitas 0,48 0,50
PPV 0,70 0,45
NPV 0,61 0,78
Szenzitivitas 0,66 0,68
Specificitas 0,58 0,50
PPV 0,70 0,45
NPV 0,52 0,72

A teljes kohorsz esetében a betegség kontrollra (DCR) nézve a CPS pontrendszer szerinti

értékelés mutatja a legmagasabb szenzitivitast, mig a legmagasabb PPV értéket az IC-pontszam
(0,71). Ez azt jelenti, hogy az IC-pontszam szerint értékelt IHC-teszt j61 azonositja azokat a
betegeket, akik pozitiv PD-L1 expressziot mutatnak és a kezelésre is jol reagalnak. Specificités
szempontjabol a TPS és IC-pontszam értékei azonosak (0,59) és egyben magasabbak, mint a
CPS esetében, igy e két pontrendszer jobban zarja ki a hamis pozitiv eseteket, mint a CPS.
A radiologiai valaszra (ORR) nézve az IC-pontszam nyujtja a legkiegyensulyozottabb
teljesitményt. Kielégitd szenzitivitassal (0,67) és a legjobb NPV -vel (0,68) rendelkezik, tehat
jobban kizarja a nem valaszolokat. A magas NPV azért fontos, mert ez azt jelenti, ha valakinek
negativ a tesztje, jO eséllyel valdban nem fog reagalni kezelésre, ezzel kizarva azokat a
betegeket, akik negativnak lettek besorolva pedig jol reagdlnanak a kezelésre, igy elesve a
hatékony kezelés lehetdségétol. A specificitdsok alacsonyak, kiilonosen a TPS esetében (0,44),
vagyis magas a hamis pozitiv arany, ezzel azt jelezve a tesztek kevésbé megbizhatdak abban,
hogy ki nem fog jol reagalni. A PPV ¢értékek mindharom esetben alacsonyak, ami azt mutatja,
hogy egyik pontrendszer sem azonositja megbizhatdan azokat, akik biztosan reagélni fognak a
terépidra.

Az atezolizumab kohorsz esetében a kovetkezdket talaltam: A DCR esetében az IC-

pontszam kiemelkedik: mind a szenzitivitas (0,71), mind a PPV (0,71) és NPV (0,58) értékek
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magasabbak, mint a masik két pontrendszer esetén. A specificitds mindenhol azonos (0,58), igy
a hamis pozitiv arany nem differencidl az értékelési pontrendszerek kozott. A TPS és CPS
mutatoi teljesen azonosak, vagyis ebben az alcsoportban hasonld teljesitményt nytjtanak, de
még mindig gyengébbek, mint az IC-pontszam.

Az ORR-re is hasonld eredményeket kaptam, miszerint az IC-pontszam egyértelmiien
feliillmulja a CPS és TPS modszereket a magasabb szenzitivitassal (0,69) és a magasabb NPV-
vel (0,67). A PPV értékek Osszességében alacsonyak, még az IC-pontszam esetén is (0,53), ami
a korabbiakhoz hasonléan szintén azt jelzi, hogy ez esetben sem tudjuk megbizhatdéan
azonositani azokat, akik biztosan valaszolni fognak a terapiara.

A pembrolizumabbal kezelt szubkohorsz esetében a DCR -t megvizsgalva, azt talaltam,
hogy a CPS mutatja a legmagasabb szenzitivitast (0,80) és a legmagasabb NPV-t (0,61). Az IC-
pontszdm PPV-je 0,71, ami enyhén jobb, mint a masik kettd pontrendszeré (0,70), mig
specificitdsban a TPS (0,58) a jobb értéket mutato értékelési rendszer.

Az ORR végpont esetében, a CPS szenzitivitdsa bizonyult ez esetben is a legmagasabbnak
(0,82). Az NPV esetében is a CPS értéke a legjobb (0,78). A specificitasnal a CPS ¢és TPS (0,50)
mutatnak kicsivel jobb értéket, mint az IC-pontszam (0,44), de ezek még igy is alacsonynak

bizonyulnak. A PPV ¢érték sajnos mindhdrom pontrendszer esetében alacsony (0,43-0,45).

4.2.7 A PD-L1IHC és a CD274 gén expresszio osszefiiggései

A PD-L1 IHC-vel meghatarozott fehérje expresszio és a NanoString technikaval meghatarozott
mRNS (CD274) génexpresszid értékeit Osszehasonlitva erds korrelaciot taldltunk a CD274
mRNS szintjei és a PD-L1 IHC pontszamok kozott. A TPS és CPS pontszamok esetében a TPS
Pearson korrelacios koefficiense, r=0,642, p<0,001 volt mig a CPS esetében, r=0,597, p<0,001.
Az IC-pontszam nem mutatott szignifikans 0sszefliggést (p=0,959) a génexpresszidval.
Mann-Whitney U teszttel szignifikans Osszefiiggést talaltunk a PD-L1 IHC-pozitivitas és a
CD274 génexpresszios szintje kozott mindharom érték esetében: A TPS és CPS pontrendszerek
esetében a szignifikanciaszint p<0,001 volt, mig az IC-pontszam esetében p=0,049.

A CD274 génexpresszidja Mann-Whitney U teszttel értékelve nem mutatott szignifikans
Osszefiiggést a radioldgiai valasszal (p=0,589 az ORR-re és p=0,259 a DCR -re) vagy a
taléléssel (p=0,744). Bar a CD274 génexpresszio tesztelése valamivel alacsonyabb
érzékenységi értékeket mutatott, a specificitas és a prediktiv értékek hasonloéak voltak a PD-L1

IHC teszttel 6sszehasonlitva.
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5 Kovetkeztetések és javaslatok

A PD-L1 IHC vizsgalattal meghatarozott szoveti expresszidja az egyik leggyakrabban kutatott
IEG-prediktiv biomarker UC-ban. A klinikai vizsgalatok erdsen eltéré eredményei azonban arra
utalnak, hogy a PD-L1 IHC pontszdm 6nmagaban nem megbizhato faktor az IEG terépia
hatékonysaganak eldrejelzésére. A reprodukalhatdsag hidnyat részben az is magyardzza, hogy
kiilonb6zé  ellenanyagokat és pontrendszereket alkalmaznak a PD-L1 pozitivitas
meghatirozasakor: mig az atezolizumab hasznalata a Ventana SP142 ellenanyaggal végzett
vizsgalathoz és az immunsejt- (IC) alapt kiértékeléshez kotott, addig a pembrolizumab a Dako
22C3 ellenanyaghoz ¢és a kombinalt pozitiv pontszdmhoz (CPS) kapcsolodik (Paliogiannis et
al., 2024). Emellett a PD-L1 expresszié atmeneti €s heterogén lehet, amelyet a daganat és annak
mikrokornyezete kozotti kiilonboz6é molekularis folyamatok befolydsolnak (Zerdes et al.,
2018). A PD-L1 ¢és a talélési mutatok kozotti kapcsolatot vizsgald tanulméanyok
ellentmondasossadga egyarant fakadhat technikai nehézségekbdl és a PD-L1 dinamikus
szabalyozasabol. A PD-L1 IHC teszt IEG-prediktiv markerként torténd kizardlagos
alkalmazasanak egyik legjelentdsebb korlatja, hogy a PD-L1-negativ beteg egy része is jol
reagal az IEG kezelésre. igy a PD-L1 prediktiv értékét a nagy klinikai vizsgalatok sem tudtak
egyértelmiien megerdsiteni.

Az atezolizumab esetén a validalt diagnosztikai antitest a Ventana SP142, amelyet az
IC-pontszam alapjan értékelnek. Az IMvigor210 vizsgalatban bar kimutattdk, hogy a magasabb
IC-pontszam (>5%) szignifikansan jobb klinikai kimenettel tarsult: magasabb ORR ¢és DCR,
valamint hosszabb OS volt megfigyelhetd ezekben a betegcsoportban, ezeket az eredményeket
az IMvigor211 study eredményei nem erdsitették meg (Balar et al., 2017).

A pembrolizumab esetében a diagnosztikai antitest a Dako 22C3, melyet a CPS modszer
alapjan értékelnek. A KEYNOTE-052 vizsgélatban egyértelmlien igazolddott, hogy a
magasabb CPS (>10) csoportba tartozo betegek korében szignifikansan jobb volt az ORR és az
OS pembrolizumab kezelést kovetéen, azonban a KEYNOTE-045 vizsgéalat eredményei
ellentmonddnak bizonyultak (Powles et al., 2021).

Az éaltalunk vizsgalt ,real-life” kohorszban, a PD-L1 expresszio értékelésére hasznalt
harom kiilonbozd THC kiértékelés koziil, kizarolag az IC-pontszdm mutatott statisztikailag
szignifikans 0sszefliggést az OS-sel (HR: 0,584; 95% CI: 0,371 — 0,920; p = 0,020), mig a
masik két kiértékeléssel meghatdrozott PD-L1 pozitivitdis nem mutatott szignigikans

Osszefiiggést a kedvezdbb tuléléssel. Bar vizsgalatunkban az IHC festéshez Dako 22C3
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antitestet hasznaltunk, mely mind a tumorsejtek mind az immunsejtek felszinén talalhaté PD-
L1 molekuldkat erdsen koti, mégsem a kombinalt pontszam (CPS) bizonyult a legmegfelel6bb
értékelési rendszernek, hanem az IC-pontszam alapjan végzett eredmények mutattak
szignifikans kapcsolatot a vizsgalt végpontokkal. Ez az eredmény kiemeli ezen pontrendszer
prognosztikus értékét az IEG terapidban részesiild UC betegek korében és arra utal, hogy az
immunsejteken meghatarozott PD-L1 pozitivitds terapias szempontbol jelentésebb lehet, mint
a tumorsejtek felszinén detektalt PD-L1 expresszid. Mindemellett arra kovetkeztethetiink, hogy
a PD-L1 THC értékelési rendszerének egységesitése esetén érdemes lehet eldszor az IC-
pontrendszer alkalmazott ellenanyagtol fiiggetlen prognosztikus értékét vizsgalni. Az egyes
kezelési alcsoportokban kiilon vizsgalva a PD-L1 IHC prognosztikus értékét, a pembrolizumab
esetében szintén az IC-pontszam szerinti kiértékelés mutatkozott prognosztikusnak (HR: 0,537;
95% CI: 0,295 — 0,977; p = 0,042), mig a masik két értékelés (CPS, TPS) gyengébb
eredményeket produkalt. Az atezolizumab csoportban egyik pontrendszer sem mutatott
statisztikailag szignifikans Gsszefliggést a teljes tuléléssel (OS), amit magyarazhat az is, hogy
ebben a csoportban minddssze 31 beteg adatait tudtuk vizsgalni.

A radiologiai valaszok tekintetében az immunsejteken értékelt pozitivitas (IC) mind a teljes
kohoszban, mind pedig a pembrolizumab alkohorszban szignifikdns Osszefliggést mutatott a
betegség kontroll ardannyal (DCR), rdmutatva arra, hogy a PD-L1 IHC radioldgiai szempontbol
is prediktiv érékkel bir és ebben az esetben is az IC kiértékelés feliillmulja a tumorsejtek
felszinén értékelt TPS pozitivitast. Ugyanakkor a DCR végponttal a kombinalt pontszam a CPS
is szignifikdns Gsszefliggést mutatott, ugyanakkor ez a prediktiv érték gyengébb volt, mint az
IC értékeléssel talalt osszefliggés. Az ORR szerinti radioldgiai valaszt egyik IHC kiértékelési
moddal sem lehetett szignifikdnsan elérejelezni, ami ara utal, hogy az IC szerint kiértékelt PD-
L1 IHC ugyan az OS -sel mutatott dsszefliggés alapjan prognosztikus és a DCR- rel valo
Osszefiiggése alapjan prediktiv értékkel is bir, ugyanakkor ezen 0sszefliggések korlatozottak és
az ORR szerint meghatarozott radioldgiai valaszra nem terjednek ki.

A fentieck miatt indokolt a PD-L1 IHC vizsgalatok prediktiv értékének alaposabb
statisztikai vizsgélata, annak érdekében, hogy a mindennapi klinikai alkalmazasuk a megfeleld
kontextusban torténjen. A diagnosztikai tesztek pontossadganak alapvetd statisztikai mutatoi a
szenzitivitas, specificitas, PPV és NPV eredményei alapjan a kdvetkezdkre jutottam:

A teljes kohorszra nézve a PD-L1 értékelési mddszerek Osszehasonlitdsa alapjan az IC-
pontszam bizonyult a legkiegyensulyozottabb teljesitményli értékelési rendszernek mind a

DCR, mind pedig az ORR szerinti valaszadok azonositdsa szempontjabol. Ugyanakkor a
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tumorsejtek PD-L1 expresszidjat megado TPS pontszam teljesitménye 0sszességében elmaradt
a masik két modszerétol.

Az NPV értékek alapjan megéllapithatd, hogy egyik PD-L1 értékelési modszer sem alkalmas
arra, hogy nagy biztonsaggal kizarja a rosszul reagdl6 betegeket a negativ teszteredmény esetén.
Ebben a tekintetben az IC-pontszam szerinti kiértékeléssel lehetett a legmagasabb NPV -értéket
elérni (0,68), de még ezzel a mddszerrel is a kezelésbdl kizart betegek 32%-a mutatott volna
radiologiai valaszt. Ez az eredmény azt mutatja, hogy PD-L1 IHC 6nmagaban nem alkalmas
arra, hogy a klinikai rutinban teljes bizonyossaggal azonositsa az IEG kezelésre nem reagalo
betegek.

A PD-L1 expresszi6 vizsgalata és annak prognosztikai, valamint prediktiv szerepének
értekelése régota a kutatasok kozéppontjaban all. Az elmult évek soran szdmos nemzetkdzi
vizsgalat foglalkozott a PD-L1 IHC jelentdségével, kiilonosen hugyhodlyagrakos betegek
esetében, akik IEG terdpidban részesiiltek. Szamos tanulmany IEG kezelésben nem részesiild
betegeket vizsgalva arra a megallapitasra jutott, hogy a tumorsejtekben észlelt magas PD-L1
expresszio kedvezdtlen prognodzissal, mig az immunsejtekben 1€v6 expresszid jobb kimenetellel
tarsul (Zhong et al., 2021). Mindazonaltal a PD-L1, mint biomarker szerepe tovabbra is vitatott,
mivel a klinikai vizsgalatok eredményei erdsen ellentmondasosak. Egy 2024-es kutatasban arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy a PD-L1 pozitivitas Osszefliggést mutatott az IEG terdpiara
adott jobb radiologiai valasszal (ORR), a teljes tuléléssel (OS), és a progresszido-mentes
tuléléssel (PFS) (Maiorano et al., 2024).

Eddig nem allt rendelkezésre valos klinikai kornyezetbdl szarmazé ,,real-world” adat a
PD-L1 IHC vizsgalat prediktiv teljesitményérdl hugyholyagdaganatos betegpopulacidban, az
itt bemutatott eredmények ilyen tekintetben teljes mértékben ijnak tekinthetok.

Egy nemrégiben megjelent meta-analizis eredményei alapjan a PD-L1 IHC pozitiv
prediktiv értéke (PPV) 0,34-nek bizonyult, ami azt jelenti, hogy a PD-L1-pozitiv esetek jelentds
tobbsége nem reagalt a terapiara. Ugyanakkor a negativ prediktiv érték (NPV), is csak
korlatozottan bizonyult megbizhatonak (0,84). A tanulmany masik érdekes megéllapitisa az
volt, hogy a PD-L1 IHC diagnosztikai teljesitménye nem éri el a multiplex IHC (mIHC/IF)
szintjét, amely lényegesen magasabb szenzitivitassal (~83%) €s specificitassal (~89%) bir. Ez
arra utalhat, hogy a PD-L1 IHC 6nmagéaban alkalmazva csak részben informativ biomarker,
amelyet érdemes lehet kombinalni egyéb molekularis vizsgalatokkal a pontosabb eredmények
érdekében (Shi et al., 2023). Az elébb emlitett meta-analizis eredményei 0sszevethetok az
altalam vizsgalt real-world kohorszban végzett mérésekkel, ahol a PD-L1 IHC pozitiv prediktiv

érteke (PPV) 6sszességében jobb eredményekkel szolgalt, mint a negativ prediktiv érték (NPV).
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Ettél fliggetleniil viszont, az én értékeim hasonldak voltak a meta-analizis altal kapott
eredményekhez, mivel a PPV értékeim 0,39-0,71 kdzott mozogtak, mig az NPV értékeim 0,44-
0,78 kozott.

Ezen kiviil, a PD-L1 gén szintli expresszioja (CD274 expresszid) nem bizonyult prediktiv
biomarkernek sem a radiologiai valasz (ORR, DCR), sem a talélés szempontjabodl, mivel egyik
végponttal sem talaltunk statisztikailag szignifikans 6sszefiiggést. Ez alapjan kijelenthetd, hogy
a CD274 mRNS szint onmagaban nem elegend0 a terapias valasz vagy a prognozis
elérejelzésére hugyholyagrakos betegek esetében, igy kizardlagos alkalmazéasa prediktiv
célokra nem javasolt.

A PD-L1 fehérje és az azt kddold6 mRNS (CD274 génexpresszid) szintje kozotti
Osszefliggések viszont megerdsitik, hogy a CD274 gén expresszids szintje és a PD-L1 fehérje
IHC kimutatasa kozott szoros korrelacio all fenn, kiilondsen a TPS és CPS pontozasi rendszerek
esetében. Ugyanakkor az IC-pontszam esetében nem mutatkozott szignifikans 0sszefiiggés (p
= 0,959). Ezt magyarazhatja az, hogy a génexpresszid (GE) vizsgélata esetén nem tudunk
kiilonbséget tenni a tumorsejtek €és az immunsejtek GE-je ko6zott €és mivel a mintdban a
tumorsejtek szama altaldban meghaladja az immunsejtek szamat, ezért nem meglepd, hogy a
GE inkébb a TPS-pontszammal mutatott 6sszefliggést, ami viszont az dsszes IHC kiértékelési
moddszer koziil a leggyengébb prognosztikus €s IEG prediktiv eredményeket adta. Ezek az
eredmények tehat 6sszhangban vannak egymassal €s azt hangsulyozzak, hogy az immunsejtek
felszinén mért PD-L1 expresszid fontosabb az IEG terdpia szempontjabol, mint a tumorsejtek
PD-L1 termelése.

Eredményeink 6sszességében arra utalnak, hogy bar a PD-L1 expresszi6 szintje bizonyos
esetekben képes lehet eldrejelezni terapiara adott kedvezdbb valaszt, azonban nem alkalmas
arra, hogy pontosan meghatirozza, kinél varhatdo komplett vagy részleges remisszio. Ezek a
megfigyelések ravilagitanak arra, hogy a kiillonb6zé PD-L1 értékelési modszerek prediktiv
értéke eltérhet attoél fiiggéen, hogy mely klinikai végpontot vizsgéljuk, €és hogy az
immunterapias valasz olyan Osszetett bioldgiai hattérrel bir, mely nem kizarélag PD-L1

expresszion alapul.
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6 Osszefoglalas

A daganatos megbetegedések vilagszerte egyre novekvd kihivast jelentenek az egészségiigy
szamara. Kiilonosen igaz ez a hugyholyagrak esetében, amely a hugyutak leggyakoribb
rosszindulati daganata, és gyakran csak elérehaladott stadiumban kertil felfedezésre. Az elmult
évtizedekben a kezelési lehetdségek jelentds fejlddésen mentek keresztiil: a hagyomanyos
sebészi ¢és kemoterdpias eljarasok mellett napjainkra az immunterapidk, kiilondsen az IEG
szerek keriiltek el6térbe. E szerek alkalmazasa azonban csak a betegek kortlbeliil
egynegyedében jar egyértelmii klinikai elénnyel, ezért sziikség van megbizhaté prediktiv
biomarkerekre, amelyek segithetnek az immunterapidra leginkabb alkalmas betegek
azonositasaban.

A szakdolgozatomban végzett kutatds célja az volt, hogy feltarjam a PD-L1 szoveti
expresszio €s a klinikopatoldgiai, valamint radiologiai paraméterek kozotti Osszefliggéseket
elérehaladott vagy attétes UC -ban szenvedd betegek korében. A vizsgalat retrospektiv,
multicentrikus médon tortént tobb centrumbol szarmazoé mintdk (n=103) és klinikai adatok
felhasznalasaval. A PD-L1 expresszido szOvettani értékelése soran haromféle pontozasi
rendszert alkalmaztunk a PD-L1 expresszid lokalizacidja szerint meghataroztunk egy a tumor
sejtekre specifikus TPS pontszdmot, egy a tumorsejteket infiltrald immunsejtekre jellemzd IC-
pontszamot, illetve a két lokalizacid kombinacidjabol kalkulalt CPS-pontszamot. Az értékeket
IHC vizsgalat soran, FFPE szovetmintakbol hatdroztuk meg. A PD-L1 pozitivitas hatarértékeit
az érvényes nemzetkozi ajanlasok szerint TPS >5%, CPS >10 és IC >5% értekeknél hataroztuk
meg.

A statisztikai elemzés soran a teljes betegkohorsz mellett az atezolizumabbal, illetve a
pembrolizumabbal kezelt betegek alcsoportjait kiilon is értékeltem, talélési (OS, PFS) és
radiologiai végpontok (DCR, ORR) alapjan, Kaplan—Meier talélésanalizissel, Cox-regresszios
univarians elemzéssel, valamint khi-négyzet (y?) teszttel.

A kiilonbozo THC kiértékelési modszerek koziil az IC-pontszammal sikeriilt szignifikans
prognosztikus Osszefliggést kimutatnom, illetve a terdpidra adott radiologiai vélasszal (DCR)
az IC-pontszam és a CPS kiértékelés mutatott szignifikans 6sszefiiggést. A TPS kiértékelés sem
a radiologiai, sem pedig a tilélési végpontokkal nem mutatott Gsszefiiggést. A génexpresszids
szinten meghatarozott PD-L1 (CD274) expresszio a TPS és CPS THC kiértékeléssel mutatott
Osszefliggést, ami arra utal, hogy ezzel a modszerrel féleg a tumorsejtek PD-L1 (CD274)
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expressziojat lehet kimutatni. Ezzel 6sszhangban a génexpresszios szinten meghatarozott PD-
L1 (CD274) szint nem mutatott 6sszefiiggést egyik klinikai végponttal sem.

A klinikopatologiai jellemzdk elemzése sordn szdmos paraméter (példaul majattét, csontattét,
Bellmunt-pontszam, ECOG statusz, CRP, NLR, LDH) mutatott szignifikdns kapcsolatot a
tuléléssel és a radiologiai valasszal.

Osszességében eredményeim alatimasztjik, hogy a PD-L1 ITHC pozitivitas, kiilondsen az
IC-pontszam szerinti értékelés prediktiv €s prognosztikus jelentdséggel bir IEG kezelt UC
betegekben. Azonban az THC 6nmagadban a tilsagosan alacsony NPV értéke miatt nem
elegend6 az IEG terapiara adott valasz pontos eldrejelzésére, ezért tovabbi kutatasok
sziikségesek a komplex biomarker profilok, kombinalt prediktiv modellek 1étrehozésahoz.
Kutatdsom egyike az els6 vizsgalatoknak, amely a PD-L1 IHC meghatéarozas prediktiv szerepét
elemzi real-life kohorszon, valés klinikai kornyezetben, hugyhdlyagrakos betegek korében,

ezzel hozzajarulva a biomarker alapu, személyre szabott terapids dontéshozatal fejlodéséhez.
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NYILATKOZAT

a zarédolgozat/szakdolgozat/diplomadolgozat/portfélié* nyilvanos hozziférésérél és

eredetiségérdl
A hallgaté neve: Németh Bernadett Zs6fia
A Hallgat6 Neptun kddja: BFKRHO
A dolgozat cime: PD-L1 fehérje immunhisztokémiai (IHC) vizsgalat statisztikai kiértékelése és értelmezése
A megjelenés éve: 2025
A konzulens intézetének neve: Elelmiszertudoményi &s - Technol8giai Intézet
A konzulens tanszékének a neve: Elelmiszer- mikrobiolgiai, -higi€nia és -biztonsdg Tanszék
Kijelentem, hogy az dltalam benyujtott

zarédolgozat/szakdolgozat/diplomadolgozat/portfélio? egyéni, eredeti jelleg(, sajit szellemi
alkotdsom. Azon részeket, melyeket mds szerz6k munkdjabdl vettem at, egyértelmien
megjeldltem, és az irodalomjegyzékben szerepeltettem.

Ha a fenti nyilatkozattal valétlant allitottam, tudomasul veszem, hogy a zardvizsga-bizottsig a
zarovizsgabdl kizar és a zardvizsgat csak Uj dolgozat készitése utan tehetek.

A leadott dolgozat, mely PDF dokumentum, szerkesztését nem, megtekintését és nyomtatdsat
engedélyezem.

Tudomdsul veszem, hogy az 4&ltalam készitett dolgozatra, mint szellemi alkotés
felhasznéldsara, hasznositisara a Magyar Agrar- és Elettudomanyi Egyetem mindenkori
szellemitulajdon-kezelési szabalyzatdban megfogalmazottak érvényesek.

Tudomdsul veszem, hogy dolgozatom elektronikus véltozata feltoltésre keriil a Magyar Agrar-
és Elettudomanyi Egyetem konyvtéri repozitori rendszerébe. Tudomdsul veszem, hogy a
megvédett és

- nem titkositott dolgozat a védést kovetGen

- titkositasra engedélyezett dolgozat a benyljtasatol szamitott 5 év eltelte utdn
nyilvanosan elérhet6 és kereshetd lesz az Egyetem konyvari repozitori rendszerében.

Kelt: 2025 év 10 hé__ 21  nap

fe

Hallgato alairésa

! A megfelel§ dolgozattipus meghagyasa mellett a tébbi tipus térlendé.
2 A megfeleld dolgozattipus meghagydsa mellett a tébbi tipus torlendé.
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NYILATKOZAT

Németh Bernadett Zséfia (hallgaté Neptun azonositéja: BFKRHO )
konzulenseként nyilatkozom arroél, hogy a
zarddolgozatot/szakdolgozatot/diplomadolgozatot/portféliot! attekintettem, a hallgatét az
irodalmi forrasok korrekt kezelésének kovetelményeirél, jogi és etikai szabdlyairdl

tdjékoztattam.

A zérddolgozatot/szakdolgozatot/diplomadolgozatot/portféliét a zardvizsgan torténd
védésre javaslom / nem javaslom?.

A dolgozat allam- vagy szolgalati titkot tartalmaz: igen nem*3

Kelt: Budapest 2025_év___ oktéber___ho___26___nap

Dr. Kiské Gabriella, bels6 konzulens,

1 A megfelel dolgozattipus meghagyéasa mellett a tébbi tipus térlendd.
2 A megfeleld aldhtzandé.
3 A megfeleld aldhzandé.
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NYILATKOZAT

Németh Bernadett ZsO0fia  (ngy) (hallgaté Neptun azonositdja: BFKRHO )
konzulenseként nyilatkozom arral, hogy a
zarédolgozatot/szakdolgozatot/diplomadolgozatot/portfoliot! attekintettem, a hallgatét az
irodalmi forrasok korrekt kezelésének kovetelményeirdl, jogi és etikai szabalyairél

tajékoztattam.

A zirédolgozatot/szakdolgozatot/diplomadolgozatot/portféliot a zarévizsgan torténd

védeésre '|avaslom ! nem javaslom?.

A dolgozat allam- vagy szolgalati titkot tartalmaz: igen nem*3

Kelt: Budapest, 2025. 4 Oktober hé  21. nap

kuls6 konzulens

L A megfeleld dolgozattipus meghagyédsa mellett a tébbi tipus térlendéd.
2 A megfelel& aldhizand6.
* A megfeleld aldhizandé.
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NYILATKOZAT

Németh Bernadett Zs0fia  (néy) (hallgaté Neptun azonositéja: BFKRHO )
konzulenseként nyilatkozom arrol, hogy a
zarédolgozatot/szakdolgozatot/diplomadolgozatot/portféliét! attekintettem, a hallgatot az
irodalmi forrasok korrekt kezelésének koévetelményeirdl, jogi és etikai szabdlyairdl
tajékoztattam.

A zarédolgozatot/szakdolgozatot/diplomadolgozatot/portfélidt a zarévizsgan torténd
védésre javaslom / nem javaslom?,

A dolgozat allam- vagy szolgalati titkot tartalmaz: igen nem*3
Kelt: _ 202§ év iC . hé 22, nap

U i

klilsé konzulens

1 A megfelel6 dolgozattipus meghagyasa mellett a tobbi tipus torlendé.
2 A megfelel6 alahtizando.
3 A megfelel6 aldhuzando.
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Hallgatdk, doktoranduszok nyilatkozata mesterséges intelligencia (Ml)
alkalmazasarol

1. Altalanos adatok

Hallgaté neve: Németh Bernadett Zséfia

Neptun-kodja: BFKRHO

Képzési szint (a megfelel6t jeldlje X-szel): K BSc’fBA L} MSc/MA T Doktori (PhD)
[ Egyéb: TDK

Tantargy neve/kédja*: Szakdolgozat
PD-L1 fehérje immunhisztokémiai

A munka cime: (IHC) vizsgalat statisztikai
kiértékelése és értelmezése

* doktori értekezés esetén nem kitéltend6

2. Nyilatkozat az MI hasznalatarol

Alulirott, etikai felel6sségem teljes tudataban az alabbi nyilatkozatot teszem:

(Kérjiik, valasszon egyet az aldbbi lehetéségek kéziill)
[0 A) Nem alkalmaztam mesterséges intelligencia rendszert vagy szolgaltatast.
(Amennyiben ezt jelélte, a tovabbi tablazatok kitoltése nem sziikséges.)
B[B} Alkalmaztam mesterséges intelligencia rendszert vagy szolgaltatast.

(Kérjiik, toltse ki a vonatkozd tablazatokat!)

3. A mesterséges intelligencia hasznalatanak részletezése

I. TABLAZAT: Asszisztensi vagy kisebb mértékii felhasznaldas (pl. forditas, nyelvi korrektura,
otletelés stb.)

(Ezen felhaszndldsok esetében a konkrét promptok és vdlaszok csatoldsa nem sziikséges.)

A felhasznalas célja

Alkalmazott MI-eszkoz neve
és verzidja

Erintett rész (ha nem a
szoveg egészére vonatkozik)

Forditas, a hivatkozasok
egységesitése és megfelel6
formatumba hozatala,
otletelés, gondolataim
atformazasa az érthetSség
kedvéért

ChatGPT 5
(plus el&fizetéssel)

Il. TABLAZAT: Jelentds tartalmi hozzijarulds (pl. egy teljes dbra vagy egy hosszabb

szovegrész generalasa)

63




(Ezekben az esetekben a felhasznadlt kulesfontossagu promptok és az M dital adott nyers
vdlaszok dokumentdldsa és a munka mellékletében vald csatoldsa sziikséges.)

Alkalmazott Mi- . . A prompt-naplét
. eszkbz neve, Az érintett fejezet / tartalmazé melléklet
A felhaszndlds célja L dbra / tibldzat .
verzidja, ontos sorszima bejegyzésének
elérhetésége P sorszama

3/A. Oktatd &ltal el§irt kiegészitd szabalyok (ha vannak)

Amennyiben az adott tantargy oktatdja vagy témavezetfje az Ml-eszkdzdk hasznalatara
vonatkozdan kiilon szabalyokat vagy elvarasokat hatarozott meg, kérjik, az alabbi mezében
foglalja Gssze ezeket:

Pl. az MI haszndlatdnak tilalma bizonyos feladattipusokra; csak konkrét eszkéz haszndlata
engedélyezett; eltérd hivatkozdsi elvdrasok; dokumentdcios forma stb.

Oktatd vagy témavezetd altal elSirt szabalyok:

4. Minden hallgatdéra vonatkozé nyilatkozat:

Kijelentem, hogy az MI altal esetlegesen generalt tartalmakat minden esetben kritikailag
felllvizsgdltam, szerkesztettem és a munkéba illesztettem. A leadott munka minden eleméért,
annak eredetiségéért és tudomanyos helytallosagaért teljes korl felelGsséget vallalok.
Tudomasul veszem, hogy a Magyar Agrér- és Elettudomanyi Egyetem a benyuijtott munkat
mesterséges intelligencia detektorral ellenérizheti, és eljarast kezdeményezhet, amennyiben
a nyilatkozatom valétlan vagy hianyos.

Kelt: ..............Budapest ..., 2025. oktéber hé ..28. nap

Hallgato aldirasa Konzulens/Témavezetd aldirdsa
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