PD-L1 fehérje immunhisztokémiai (IHC) vizsgalat statisztikai kiértékelése
és értelmezése
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A hugyholyagrak vilagszerte komoly népegészségiigyi problémat jelent. A hugyhdlyag
urothélsejtes daganata a hugyutakat érintd leggyakoribb rosszindulati daganat. A nem-
izominvaziv hugyhdlyagdaganatok (NMIBC) az urothelidlis sejtekbdl indulnak ki és a
holyagfal belso rétegére korlatozoédnak, mig az izominvaziv forma (MIBC) az izomréteget is
érinti, ezért joval agresszivebb lefolyasu.

A platina-alaptt kemoterapia évtizedekig az egyetlen terapids lehetéség volt, az utobbi
években azonban az immunterapidk forradalmasitottak a kezelést. Az immunterapia lényege,
hogy a szervezet sajat immunrendszerének erejét hasznalja ki a daganatsejtek felismerésére ¢és
elpusztitasara. A daganatok gyakran a PD-L1 fehérje tilzott expressziojaval gatoljak a T-sejtek
aktivitasat, igy elkerlilve az immunvalaszt. Az immunellenérzépont-gatld szerek, mint a
pembrolizumab (anti-PD-1 antitest) és az atezolizumab (anti-PD-L1 antitest), ezt a kapcsolatot
blokkoljak, helyreallitva a T-sejtek miikodését €s lehetdvé téve, hogy az immunrendszer ismét

hatékonyan tdmadja a rakos sejteket.



A dolgozat célja a PD-L1 fehérje expresszidjanak vizsgalata immunellendrzépont-gatlo
(IEG) terapiaban részesiilé hugyhodlyagrakos betegekben, valamint annak meghatarozasa, hogy
a PD-L1 alkalmas-e prediktiv biomarkerként a terdpias valasz, illetve a talélés elérejelzésére.
Ezen feliil munkdm soran elemeztem a PD-L1 fehérjét kodolod gén (CD274) expresszidja és a
fehérje feliileti megjelenése kozotti korrelaciot is. A kutatas a Semmelweis Egyetem Urologiai
Klinikdjan miikodé6 Uroonkoldgiai Kutatolaboratériumban zajlott, egy nemzetkdzi,
retrospektiv, multicentrikus adatgytijtés keretében.

A vizsgalatban 103, IEG terapidban részesiild urothelialis karcinomas (UC) beteg adatait
elemeztiik, akik 2017 és 2023 kozott kaptak kezelést. A tumorszdveteket immunhisztokémiai
(IHC) mddszerrel vizsgaltuk a PD-L1 fehérje expresszioja alapjan, harom mutaté segitségével:
Tumorarany pontszam (TPS), Kombinalt pozitivitasi pontszam (CPS) és Immunsejt pontszam
(IC-pontszam). A pozitivitas kiiszobértékei TPS >5%, CPS >10, IC >5% voltak. A vizsgalat
célja ezen pontszamok és a betegek klinikai, radiologiai, valamint talélési adatai kozotti
Osszefiiggések feltarasa volt.

A génexpresszios vizsgalatokhoz a FFPE szovetblokkokbdl késziilt metszeteket patologus
azonositotta és a makrodisszekciot kovetden RNS-t izolaltunk, majd spektrofotometrias és

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 (?) teszttel.

Az eredményeim alapjan az IC-pontszam bizonyult a legmegbizhatobb prognosztikus
tényezonek, amely szignifikdns kapcsolatot mutatott mind a taléléssel, mind a radiologiai
valasszal. A CPS értékelés szintén dsszefliggést mutatott a terapias valasszal, mig a TPS nem
jelezte eldre a klinikai kimeneteleket. A génexpresszios szinten meghatarozott PD-L1 (CD274)
expresszid csak a TPS és CPS ITHC eredményekkel mutatott Gsszefiiggést, de nem allt
kapcsolatban a klinikai végpontokkal. A klinikopatologiai tényezdk koziil tobb, példaul a
majattét, csontattét, Bellmunt-pontszam, ECOG statusz, CRP, NLR és LDH, szintén
szignifikansan befolyésolta a talélést és a terapias valaszt.

Osszességében eredményeim igazoljak a PD-L1 IHC, kiilonosen az IC-pontszam
prognosztikus €s prediktiv szerepét, ugyanakkor az alacsony negativ prediktiv érték (NPV)
miatt az [HC 6nmagaban nem elegend6é az immunterapias valasz pontos eldrejelzésére, ezért
tovabbi kutatasok sziikségesek a komplex biomarker profilok és kombinalt prediktiv modellek

kidolgozasahoz.



