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Roviditések jegyzéke

ADC: adenocarcinoma

AKT: Ak strain transforming (mas néven protein kinaz B)
ALK: anaplastikus lymphoma kinaz

ANOVA: analysis of variance

AQP: aquaporin

Bax: Bcl-2-associated X protein

Bcl-2: B-cell lymphoma 2

BSC: best supportive care (legjobb tamogato kezelés)
CAS: cellular apoptosis susceptibility protein

CEA: carcinoembrionalis antigén

CI: confidence interval

CK-7: citokeratin-7

COX-2: cyclooxygenase-2

CT: computed tomography

DAB: diaminobenzidine-tetrahydrochloride

DNS: dezoxiribonukleinsav

ECOG: Eastern Cooprative Oncology Group

EGFR: epidermal growth factor receptor

EML-4: echinoderm microtubule-associated protein-like 4
EMT: epithelilis-mesenchymalis transzformacio
FLAIR: fluid attenuation inversion recovery

GPA: graded prognostic assessement

HER2: human epidermal growth factor 2

HIER: heat-induced epitope retrieval

HIFa: hypoxia inducible factor a

HR: hazard ratio

JAM-A: junctional adhesion molecule A

KPS: Karnovsky performance status

KRAS: Kirsten Rat Sarcoma virus onkogénje

LDH: laktat-dehidrogenaz
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MET: mesenchymal-epithelial transition factor
MRI: magnetic resonance imaging

MRNS: messenger ribonuklein sav

MTOR: mammalian target of rapamycin

MVD: microvessel density

N-CAM: neural cell adhesion molecule

NCCN: National Comprehensive Cancer Network
NSCLC: non-small cell lung cancer (nem-kissejtes tiid6rak)
OR: odds ratio

OS: overall survival (teljes talélés)

PCR: polymerase chain reaction

PD-1: programmed cell death protein 1

PD-L1: programmed death-ligand 1

PI13K: foszfoinozitol-3-kinaz

pRB: retinoblastoma protein

PTEN: phosphatase and tensin homolog

RFLP: restriction fragment length polymorphism
RNS: ribonukleinsav

RPA: recursive partitioning analysis

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group

SCC: squamous cell carcinoma (laphamrak)
SCLC: small cell lung cancer (kissejtes tiidorak)
SNP: single nucleotide polymorphism

SRS: stereotaxic radiosurgery (Sztereotaxias besugarzas)
TGF-B: transforming growth factor

TKI: tirozin-kinaz inhibitor

TMA: tissue microarray

TNM: Tumor Node Metastasis (primer tumor, nyirokcsomo, tavoli attét)
TRS: target retrieval solution

TRU: terminal respiratory unit

TTF-1: thyroidea transzkripcios faktor

VEGF: vascular endothelial growth factor
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1. Bevezetés

A daganatos megbetegedések vilagszerte jelent6s egészségiigyi problémat
jelentenek, és a gazdasagilag fejlett orszagokban a leggyakoribb halalokok ko6zé
tartoznak. A statisztikai adatok alapjan a tumoros megbetegedések par év mulva
megkozelithetik és meg is haladhatjdk a cardiovascularis eredeti haldlozasi értékeket
[1]. A malignus daganatok koziil a tiidérak rendelkezik a vilagon a legmagasabb
halalozasi mutatokkal [2]. Az Egyesiilt Allamokban 2015-ben 221200 1ij esetet
diagnosztizaltak, és 158040 beteg halalat okozta tiidérak [1]. A betegség prognodzisa

rendkivill rossz, az 6téves varhato tulélés mindossze 16% [2].

A tiidérak Magyarorszagon is a leggyakoribb daganatos halalok férfiak és nék korében
egyarant. A betegség prevalencidja 21000 koriil mozog. Hazéankban évente kozel 8000
uj esetet diagnosztizalnak, és a betegség incidencidja els6sorban a ndék korében
emelkedik. Mig 1990-ben a tlidérakos betegek 81%-a volt férfi, addig 2014-ben mar
csak 60%. [3]. A tidorak az idésebb korosztaly betegsége, 40 éves kor alatt ritkan
fordul el6. 2014-ben a betegek 73,7%-a volt 60 évesnél idésebb [3].

A korabban hasznalt nomenklatira szerint, és a klinikai gyakorlatban még jelenleg is,
gyakran megkiilonboztetiink a tiidérakon beliil nem-kissejtes tiidérakot (non-small cell
lung cancer (NSCLC)), amelybe az esetek 80-85%-a tartozik, és kissejtes tiidorakot
(small cell lung cancer (SCLC)), amely 15-20% gyakorisagu. Ez utobbi alcsoport
magas letalitdsu, gyors lefolyasti betegség; az Gtéves tulélés alig éri el az 1%-ot. Az
elmult id6szakban ez a hagyomanyos elnevezés jelentds mértékben atalakult.
Igazolodott, hogy a nem-kissejtes tiidorakon beliil szamos, jelentds mértékben eltérd
szovettani altipus talalhato, melyek klinikai megjelenése és kezelése is nagymértékben
kiilonbozik. Igy a jelenleg érvényben 1évé beosztds szerint a  tiidérakoknal
megkiilonboztetiink adenocarcinomat (ADC) €s laphamrakot (squamous cell carcinoma
(SCC) — melyek korabban az NSCLC kategoriaba tartoztak —, valamint neuroendocrin
carcinomakat. lde a kissejtes tiidérakon kiviil a korabban az NSCLC csoportba esé
nagysejtes carcinoma és carcinoid is tartozik [4]. Ezen felosztas segitségével a

daganatok bioldgiai jellemzdi jobban elkiilonithetok.
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A tlidorak kezelésének fobb pillérei a primer tumor sebészi eltavolitasa, a sugarterapia,
valamint a szisztémas kemoterapia, illetve a molekuléris célzott kezelés. A terapias
palettan a kozelmultban jelent meg az immunterapia, elsésorban az immun check-point
gatlok alkalmazasaval. Az egyre boviilo kezelési lehetdségek ellenére a betegség 6téves
tulélése sajnalatos modon nem javult jelentdsen az utobbi években. Mutatja ezt az is,
hogy amennyiben a diagnozis felallitasakor mar tavoli attét mutathatd ki, akkor az

otéves tulélés 1% koriil mozog.

Napjainkban a tiidérak stadiumait a 8. verzioji TNM klasszifikacio alapjan hatarozzuk
meg. Korai (I-111A) stadiumban a betegség gyakran tiinetmentes, ezért legtobbszor késoi
(IB-1V) stadiumban keriil felfedezésre. A diagnozis felallitasakor a betegeknek
minddssze 25%-a alkalmas sebészi kezelésre [5]. Mig 2014-ben hazankban a betegek
csak 21,5%-aban lehetett elvégezni a tiidétumor reszekciojat kurativ jelleggel, addig ez
az arany 2017-ben 26% volt. 2014-ben a diagnoziskor tavoli attéttel rendelkez6, azaz IV
stadiumu betegségben szenveddk az esetek 45,3%-at jelentették [3]. Ezen adat 2017-ben

a korabbi évektdl csak minimalisan tért el, IV stadiummal a betegek 43,9%-a kertilt

felfedezésre (1. abra) [6].
m A
=B

1B
m [IIA
= [1IB
m |V

1. dbra: A betegség stadiumai a tiidéradk diagnozisakor 2017-ben Magyarorszagon
(a Koranyi Bulletin, 2018 adatai alapjan).
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Az agyi attét megjelenése nagymértékben rontja a talélést és az életmindséget. Tiidorak
esetében a betegek 30-50%-aban varhato agyi attét megjelenése a betegség lefolyasa
soran, ami a hazai incidencia adatok szerint évente legalabb 2000 0 beteget jelent [3].
Az agyi attéttel rendelkez6 betegek ellatasa jelentds kihivast jelent az egészségiigyben
dolgozok szamara, és nagy koltségeket ro az ellatoérendszerre, ezért rendkiviil fontos
azon faktorok meghatarozasa, melyek az agyi metasztazis kialakuldsara vonatkozdan

prediktiv értékkel birnak.
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1.1 A kozponti idegrendszeri attétek epidemiologiaja

Az agyi attétek a leggyakoribb intracranialis tumorok felndttkorban. Az Egyesiilt
Allamokban évente 170000 uj malignus daganatos esetet diagnosztizalnak kozponti
idegrendszeri metasztazissal. Az agyi attétek el6fordulasa folyamatosan novekszik.
Ennek hatterében a tumoros megbetegedések vilagszerte emelkedd incidencidja, a
magasabb ¢életkort elérék novekvd szama, a szubklinikailag jelentkezd attétek kordbban
torténd felfedezése, az MRI vizsgalatok elterjedése, valamint a jobban kontrollalhatod
szisztémas daganatos betegségek allhatnak [7-9]. Malignus betegségek 10-20%-aban
szamithatunk agyi attét kialakulasara [10]. Az agyi metasztazisok 40-50%-a tiid6rakbol,
15-25%-a emldrakbol, 5-20%-a pedig melanoma malignumbol alakul ki [11].

Az agyi attéttel rendelkez6 betegek median életkora a diagnoziskor 57 és 63 év kozott
mozgott az egyes vizsgalatokban. Ez az adat az elmult 20 év alatt nem valtozott
jelentdsen [9, 12]. A legmagasabb agyi attét incidenciat tiidérakban a 40-49 életév
kozott talaltak, mig melanoma malignum, vese carcinoma ¢és a colorectalis carcinoma
esetén 50-59 év kozott volt a leggyakrabban agyi metasztazis kKimutathat6. Emlorak
esetén a 20-39 év jelentett gyakoribb eléfordulast [9], ami magyarazhaté azzal, hogy
elsdsorban a fiatalabb populdcioban jelennek meg a HER2 pozitiv daganatok,
amelyekrdl ismert, hogy magasabb az agyi attétképzo képességiik, mint az egyéb tipusu
emlérakoknak [9].

Az elmult évek adatai szerint — valamennyi daganattipust egybevéve — szignifikansan
tobb a ndbeteg az agyi attéttel rendelkezdk kozott, ezzel szemben 20 évvel korabban a
férfiak dominaltak ebben a betegcsoportban. Ennek hétterében részben a ndék korében
egyre gyakoribb dohdnyzéds és az ennek kovetkeztében egyre gyakrabban kialakulo
tiidorék, tovabba az eredményesebb daganatellenes kezelés miatti hosszabb tulélés is
allhat. Ez utobbi faktor kiillonosen az emlérak okozta agyi attétes esetekben jatszik

szerepet [9].
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1.2 Az agyi attétek tiinettana, klinikai megjelenése

Az agyban novekvo daganatok leggyakrabban az alabbi tiineteket okozzak: fokalis
neurologiai deficit, gorcsok, vagy altalanos neurologiai tlinetek, mint példaul fejfajas,
demencia, személyiségvaltozas, tovabba tartasi vagy jarasi deficit. Egyes vizsgalatok
szerint az agyi attéttel rendelkez6 betegek 65%-aban kognitiv funkcidézavar mutathaté ki
[11].

A progredial6 fokalis neurologiai deficit oka a tumor vagy a koriilotte kialakulo 6déma
hatasara kialakuld6 kompresszio, amely karositja az idegsejteket ¢és a fehérallomanyban
futd palyakat. Stroke-hoz hasonlo tiinetegyiittes alakulhat ki a tumorok bevérzésekor,
amely a gyorsan ndvekvd primer agyi tumorok koziil a glioblastoma multiforméra, a
metasztazisok koziil pedig féleg a melanoma malignum és a choriocarcinoma attéteire
jellemzé. A goresok kialakulasa Osszefiigg az agykéregben futd neuronalis halozatok
megzavarasaval, amire bizonyiték, hogy a corticalis attétek gyakrabban okoznak
epilepszias rohamokat, mint a subcorticalis elhelyezkedésiiek. Az altalanos neurologiai
tinetek, mint példaul a fejfajas, gyakran az emelkedett intracranialis nyomasra
vezethetOk vissza. Az emelkedett intracranialis nyomds szarmazhat a tumormassza
térfoglald hatasabol vagy a peritumoralis 6démabol, amely akar tobb centiméteres is
lehet. A tumorok a liquorkeringés akadalyoztatasa révén hydrocephalust is okozhatnak,
a személyiségvaltozasok pedig gyakran a frontlis lebenyeket érintd 1ézioval fliggenek

Ossze [11].

Az metasztazisok anatomiai elhelyezkedése jelentds mértékben fiigg az agyi
véraramlastol, igy a daganatok 80%-a az nagyagyi hemispheriumokban, 15%-a a
cerebellumban és 5%-a az agytorzsben alakul ki [11]. A daganatsejtek az agyat az
artérias ellatorendszerrel érik el. Az agyi attétképzésre jellemz6, hogy a tumorsejtek a
nagy agyi artériak ellato teriiletének hatarain, az ugynevezett ,vizvalaszto”
hatarteriiletein, sokszor a lebenyek széli régioiban tapadnak meg. A daganatsejtek
elsGsorban a sziirke- és fehérallomany hataran képeznek attétet, ahol az erek kisebb

atmérdje miatt a daganatembolusok konnyebben akadnak meg [8, 13].
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1.3 Az agyi attétek prognozisa és kezelése

Az agyi attétben szenvedd daganatos betegek halalat leginkabb a kozponti
idegrendszeri progresszié okozza [11]. Eppen ezért kiemelt jelentdségli az agyi attét
helyi kezelése. Valogatott esetekben az attét miitéti uton vald eltavolitasa, illetve limitalt
szamu attét meglétekor sztereotaxias besugarzas (Stereotaxic radiosurgery (SRS))
végezhet6. A legtobb betegnél lehetséges a teljes agyi besugarzas (whole brain
radiotherapy (WBRT)) elvégzése preventiv célbdl vagy multiplex attét esetén, azonban
rossz altalanos allapotd betegeknél mar csak tiineti terapia (dehidrald kezelés,

fajdalomesillapitas) alkalmazhato.

Az agyi attét lokalis kezelését, fliggetleniil annak szervi eredetétl, a National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) iranyelvei foglaljak ossze. Amennyiben
disszeminalt szisztémas betegségrol van sz6 korlatozott szisztémas kezelési lehetdségek
mellett, ott az agyi attét kezelésére elsésorban a WBRT javasolt, de sajndlatos mdédon
legtobbszor mar csak szupportacio (best supportive care (BSC)) alkalmazhato tiineti

terapiaként.

Amennyiben Ujonnan diagnosztizalt malignitasrol, stabil szisztémas betegségrél van
sz0, vagy varhatdo a szisztémas kezelés hatasossaga (rendelkezésre all hatékony
kemoteréapids szer, vagy molekularis célzott terapia), ugy reszekalhatd elvéltozas esetén
sebészi eltavolitds, majd WBRT vagy SRS a valasztand6 eljaras, esetleg onmagaban
SRS, vagy SRS WBRT-vel kiegészitve. Nem reszekalhato elvéltozas esetén WBRT

¢és/vagy SRS a vélasztando kezelési mod.

Az agyi attét kezelésének sikere nagyban mulik a primer tumor kezelési lehetdségeitdl,
illetve annak a terapiara adott valaszatol. Még abban az esetben is fontos a szisztémas
kemoterapia vagy molekularisan célzott kezelés alkalmazasa, amennyiben a primer
tumor helyi kezelésére lehetdség nyilik. Ezek a szisztémas onkoterdpias szerek
valtozatos mértékben képesek a vér-agy gaton atjutni, igy koézponti idegrendszeri

hatasuk is kiillonb6z0.

Aktiv onkoldgiai kezelés nélkiil az agyi attétben szenvedd betegek atlagos tulélése 1

honap koriil mozog [14]. Radioterapiaval 5 honap az atlagos tulélés, ugyanakkor a
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betegek 10%-a még egy év mulva is életben van [14]. Agyi attét radioterapiaja —
elsésorban WBRT — alkalmazéasakor mas szerzék 4-6 honapos tilélést tapasztaltak.
Mindemellett valogatott esetekben a tulélés akar 12-24 honap is lehetett, fiiggéen a
betegek klinikopatologiai paramétereitdl [11]. Sebészi kezelés, agyi metastasectomia
esetén a median talélés 9-14 honap volt, ami 3-6 hoénappal hosszabb, mint amit
radioterapiaval el lehetett érni [15]. Fontos kihangstlyozni, hogy a kisebb agyi 1éziok
kezelhet6k sztereotaxias irradiacioval, aminek eredményeképpen a median talélés 6-12

honap; ez a terapias modalitas csaknem egyenértékli az agyi attét sebészi eltavolitasaval

[16].

Mar 1997-ben igyekeztek prognosztikai indexeket létrehozni az agyi attéttel rendelkezd
betegek ¢életkilatasainak és talélésnek meghatarozasara. A Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) fejlesztette ki a Recursive Partitioning Analysis (RPA) indexet, ami
kiilonb6z6 progndzisu csoportokat definialt agyi irradiacion atesett betegeknél. Az
indexet validaltak és szamos klinikai vizsgalatban felhasznaltak. Hatranya, hogy a
szovettani diagnozist nem specifikaltak, tovabba hianyoztak a szisztémas kezelések
hatasai. Késobb létrehoztak a Graded Prognostic Assessement (GPA) prognosztikai
indexet, amely mar kiilon volt alkalmazhaté az egyes primer tumorok esetén, soét
emlérakban a Her2 és az Osztrogén receptor statuszt is figyelembe vette. 2012-ben a
munkacsoport feltjjitotta az indexet. Az {1j index 1ényege, hogy bizonyos prognosztikai
faktorok elemzésével ¢és Osszevetésével egy pontrendszert hoznak Ilétre. A
pontrendszerrel a kiilonb6z6 paraméterek esetén kiilonbozo talélés figyelhetd meg, igy
ez jol haszndlhaté a betegek kovetésénél, onkoldgiai kezelésik megtervezésénél.
Tiidorakban az életkor, az altalanos allapot (amit Karnofsky performance status (KPS)
rendszerrel vizsgaltak), az extracranialis metasztazisok jelenléte és az agyi attétek

szama alapjan hataroztak meg a csoportokat (1. tablazat) [17].
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1. tdblazat: GPA pontrendszer és annak Osszefiiggése a taléléssel

Prognosztikai faktor GPA O GPA 0,5 GPA 1,0
Eletkor (év) >60 50-60 <50
KPS <70% 70-80% 90-100%
Extracranialis attét Jelen van - Nincs jelen
Agyi attét szama >3 2-3 1

GPA 0-1,0 GPA 1,5-2,0 GPA 2,5-3,0 GPA 3,5-4,0

Teljes median
3,0 honap 5,5 honap 9,4 honap 14,8 honap
tulélés

Az index, bar jol hasznalhat6 a klinikai gyakorlatban, tovabbra sem veszi figyelembe
azon betegeket, akik nem részeslilnek radioterapidban, valamint még mindig nem
alkalmas személyre szabott kezelés kivitelezésére. Tlidordk esetén még szdmos olyan
Klinikopatologiai faktorral kell szamolni, ami szerepet jatszhat a tGlélésben. Ezen
faktorok (mint példaul nyirokcsomo attét jelenléte, terapiara adott valasz, stb.)

figyelembe vétele tovabb novelheti a fenti index prognosztikai értékét.
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1.4 Az agyi attétek és a peritumoralis 6déma

Az agyi attétek vizsgalatanal elengedhetetleniil fontos a peritumoralis 6déma
jelenlétének meghatarozasa és pontos méretének megadasa, mivel igen gyakran féként
ez felel a neuroldgiai tiinetekért, és csokkentése nem ritkan a beteg altalanos allapotanak

dramai javulasahoz vezethet.

Az agydaganatok koriil elsdsorban vazogén odéma kialakuldsara van bizonyiték. A
human agyi metasztazisok ¢és a primer tumorok, mint példéul a glioblastoma multiforme
atlagosan tobb mint 90 ml 6démafolyadékot termelnek naponta [18]. Az agydaganatok

korili vizeny6 kialakuldsanak mechanizmusa ugyanakkor nem minden ponton ismert.

1.4.1 Az agyi mikrokornyezet szerepe daganatos folyamatokban

Az agyi specialis milid fenntartasaban ¢és az agy vizforgalmanak szabalyozasaban
elsésorban a vér-agy gatat alkotd strukturak és az aquaporinok vesznek részt, amelyek
alapvetd funkcidihoz a microglia kiilonleges tulajdonsidgai adédnak hozza. Bar egyes
vizsgalatok szerint a microglia sejtek szerepet jatszanak tobbek kozott az agy
immunvédekezésében is, azonban a daganatos progresszidban és a peritumoralis 6déma
kialakuldséban jatszott szerepiikrdl nincs elegend6 adat. Kimutattdk ugyanakkor, hogy a
COX-2 enzim gatldsa, valamint a dexamethason kezelés az agyodéma mérséklése

mellett csokkenti a peritumoralis aktivalt microglia sejtek szamat [19].

A vér-agy gat fiziologias feladata az agyi specidlis milié fenntartdsa, védelem a
korokozok, toxinok ellen, valamint a neuronok szdmara az alapvetd tdpanyagok
biztositasa kiilonleges transzportfolyamatok segitségével. A vér-agy gat részeit képezik
a nem fenesztralt, tight junction (Szoros kapcsolat) tipusu sejtadhézios strukturaval
Osszetartott endothelsejtek rétege, az endothelsejtek bazélis membranja, a glialis bazalis
membran, valamint az astrocyta gliatalpak altal alkotott réteg. Az agyi erek mentén
elhelyezkedd vér-agy gat egyik fo funkcidja, hogy meggatolja a vizoldékony anyagok
kapcsolatok révén és az endothelsejtek alacsony pinocitotikus —aktivitasanak

koszonhetden tudja ellatni.
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Egyes vizsgalatok szerint a tumor angiogenesis legfontosabb molekuldjanak, a VEGF-
nek (vascular endothelial growth factor) is szerepe van a permeabilitas névekedésében,
ezaltal az Odémaképzésben a tight junction proteinek down-regulacidja vagy
foszforilalasa révén [18]. A primer agydaganatokkal szemben az agyi metasztazisok
esetén kevesebb informacio6 all rendelkezésre a vér-agy gat és a tight junction molekuldk
kapcsolatardl. Egyes megfigyelések szerint azon metasztazisokban, amelyek atmérdje
kisebb mint 0,25 mm, a vér-agy gat a tumoron beliil és koriil intakt. Ezzel szemben a
nagyobb atmér6jii attéteknél ez a barrier lyukas, ugyanakkor nagyon ellenalld a
kemoterapiakkal szemben [20]. A vizsgalatok tovabba arra utalnak, hogy a
metasztatizaldsnak mar a kezdeti fazisaban — amikor még nem karosodott tartésan a vér-
agy gat integritasa — képesek a tumorsejtek penetralni a vér-agy hataron annak
karositasa nélkiil [10].

Daganatos folyamatokban az aquaporin (AQP) molekulak koziil elsésorban a vizszallito
csatorna, az AQP-4 szerepe mutathat6 ki. Az aquaporin molekulak vizsgalatakor fontos
figyelembe venni a lokalizaciotol fliggd kiilonbségeket. Mig a primer idegrendszeri
tumorok ¢€s metasztazisok altal expresszalt molekulak szerepet jatszhatnak a
peritumoralis 6déma képzédésében, addig a peritumoralis térben megjelend reaktiv
astrocytdkon expresszalt AQP-4 molekula feltehetdleg a vazogén Odémafolyadék
eltavolitasaban jatszik szerepet. Egyes tanulmanyok szerint a magas AQP-1 és AQP-4
expresszid human astrocytomakban korrelal a peritumoralis 6déma mértékével [21]
[22]. Meningeomak esetén is hasonld Osszefliggést tudtak kimutatni a tumor AQP-4
expresszidja és a perifocalis 6déma kozott [23, 24]. Ezen daganattipusban megfigyelték,
hogy a VEGF expresszi6 pozitivan korrelal az AQP-4 expresszioval és a peritumoralis
6déma mértékével [24, 25]. Az AQP-4 expresszidja nagyon megemelkedik a human
primer malignus agydaganatokban, csokkentve a tumor extracellularis tér volumenét
azaltal, hogy vizet pumpal ki az agy parenchymajaba és létrehozza a peritumoralis
o0démat [18]. Metasztazisok esetén mindezidaig kevés adat all rendelkezésre az
aquaporinok  expressziojar6l, illetve annak peritumoralis = 6démaval  vald

Osszefiiggéseirdl.
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1.4.2 A peritumoralis 6déma és az aqgyi attét vascularisatioja

A vér-agy gat destrukcidjan kiviil a peritumoralis 6déma kialakulasaban fontos elem az
attétek vascularisatioja. A kozponti idegrendszeri metasztazisok a megtapadas utan a
meglévo erek mentén terjednek, ezaltal mar korai szakaszban vascularizaltak [26, 27]. A
2 mm-nél nagyobb daganatok azonban mar raszorulnak az angiogenesis folyamatara a
novekedésiik biztositdsdhoz. Az igy képzett erek jelentdsen kiillonboznek az agyi erektdl
[28]. Egyes tanulmanyok szerint az atlagos kisérdenzitas (microvessel density (MVD)) a
tumorok belsejében és periféridjan korrelaciot mutat a tumor agresszivitasaval [29]. Ez a
megallapitds nem teljesen igaz az agyi attétekre. Human colon carcinomdban ¢és
tidorakban a kialakult agyi metasztazisokban nagyméretii dilatalt ereket talaltak,
ugyanakkor az MVD 15-20-szor alacsonyabb volt, mint a koriilottiik 1évé agyszovet
érdenzitasa [30]. Metasztazisok esetén igen jellemz6é az erek fenesztraltsaga [31].
Korabban mar leirtdk a VEGF, az aquaporinok, az arachidonsav, valamint a
sejtmembranok foszfolipid rétege degeneracidjanak szerepét a fenesztraciok
kialakulasaban [32]. Egy vizsgalat szerint az agyi metasztazis melletti keskenyebb
0déma gyakrabban jart alacsony intratumoralis kisérdenzitassal, ugyanakkor ezek a
tumorok nagyobb meértékll infiltraciét mutattak és a mar meglévd agyi erek mentén
terjedtek. Ezzel szemben voltak attétek, amelyek a perivascularis térben proliferalni
kezdtek, majd a neoangiogenesis folyamatat inditottak el a HIFa-VEGF utvonalon.
Ezen metasztazisokban lyukacsos erek keletkeztek, jelent6s mértékii peritumoralis

6démat eredményezve [33].

Kimutathat6, hogy ahol nagyobb a VEGF expresszio, ott gyorsabb az attét novekedése
[20]. Emellett human primer agydaganatok és a metasztazisok koriili 6déma is
kifejezettebb a VEGF expresszidé novekedése soran [34]. Ezt az elméletet erdsiti az a
vizsgalat, melyben kimutattdk, hogy a low-grade gliomak high-grade gliomava
alakulasat medialhatja a VEGF és receptoranak indukcidja. A VEGF endothelsejtekre
kifejtett mitotikus aktivitasa mellett er6s permeabilitast noveld hatasa is van, ugyanis a
folyamatos endothelt fenesztralt endothellé teszi mind a venulak, mind pedig a

kapillarisok szintjén [35].

11
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1.5 Agyi attét tidérakban, megjelenésének prediktiv faktorai

A tiidorak diagnosztizalasakor a betegek 10-25%-anal mar megjelent agyi attét, a
betegség lefolydsa soran pedig Osszesen 40-50%-ban szamithatunk cerebralis
metasztazis kialakulasara [8]. Elérehaladott NSCLC esetén 30-50%-ban figyelhet6 meg
agyi érintettség [36], mig SCLC-ben a diagnézis felallitasakor 15%-ban, autopszias
anyagban pedig 50-65%-ban mutatnak ki metasztazist [37].

Az irodalmi adatok alapjan az agyi attétek kialakuldsanak rizik6ja magasabb
elérehaladott stadiumok, nagyméretli primer tumor, illetve lymphovascularis invazio
esetén, tovabba hilusi nyirokcsomodk érintettsége vagy nagyméretii nyirokcsomo attét
jelenlétekor. Hasonloképpen gyakrabban szamithatunk agyi metasztazisra nem-lapham
szovettani tipusii daganatndal, ndknél, fiatal betegeknél, magas szérum LDH és CEA
szint jelenlétekor, emellett neoadjuvans kezelésre bekovetkezett komplett remisszid

esetén, valamint hosszabb teljes tulélés soran [8, 36].

1.6 A tiidérék patologiaja az agyi attétek vonatkozasdban

A prognosztikai faktorok vizsgalatakor emlitést kell tenni a patogenezisben fontos
szerepet jatszo faktorokrol, fehérjékrdl, génekrdl, illetve epigenetikus tényezokrol.
Manapsag a legtobb figyelem a génekre és epigenetikus tényezokre iranyul. Szamos
munkacsoport igyekszik génexpresszios mintazatokat talalni, melyek tiidérak esetében
prediktiv vagy prognosztikai jelentéséggel birnak [38]. A DNS és RNS szintii
vizsgalatokkal szemben ugyanakkor a fehérjék kimutatasa nemritkan jobban tiikrozi a
sejtek muikodését in vivo koriilmények kozott. Raadasul az immunhisztokémiai
reakciok 4ltaldban konnyebben végezheték el archivalt tumormintdkon, ezaltal
lehetéség nyilik nagyobb betegpopulaciok vizsgalatara. Habar a rutin patologiai
diagnosztikdban egyre szélesebb korben alkalmaznak molekularis patoldgiai
modszereket, azonban az immunhisztokémiai vizsgalatok még mindig konnyebben

hozzaférhetdk, olcsobbak, és kevesebb id6t vesznek igénybe. Eppen ezért fontos olyan

12
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prognosztikai és prediktiv markerek keresése, amelyek a rutin klinikai gyakorlat

szamara is alkalmazhatova valhatnak.

A tiidorak kialakuldsaban részt vevd géneket intenziven vizsgaljdk, ennek ellenére
szdmos kérdés var még megvalaszolasra a daganatos transzformacidhoz vezetd
génhibakkal kapcsolatban. Adenocarcinoma ¢és laphamrak esetén feltételezik a P53,
KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogen homolog), P16, RB, MYC tovabba a B-
catenin fehérjét kodolo CTNNBI1 gén hibajat [39]. Neuroendocrin daganatos
transzformacid korai szakaszaban szerepet jatszhat az RB, P53 és MYC gén is, de az
SCLC marker ASH1 is [40, 41]. Ezen génhibak felel6sek lehetnek a malignus
transzformacidért, ugyanakkor terapias lehet6ségeket hordozhatnak. Tiidérakban a
legismertebb ¢és a klinikai gyakorlat szamdra legfontosabb molekularis prediktiv
markerek az adenocarcinomakban kialakulo EGFR (epidermal growth factor receptor)
vagy KRAS génmutacio, illetve az ALK gén transzlokacioja. Mig tido
adenocarcinomakban az EGFR mutacié és az ALK transzlokacid pozitiv prediktiv
értekkel bir, addig a KRAS génmutdcié negativ prediktiv értékii az EGFR gatlo

kezelésekre vonatkozdan.

Az agyi attétek kialakuldsanak kockézatara vonatkoz6 prediktiv faktorok koziil
D’Amico és munkatarsai p5S3 és urokindz plazminogén aktivator magasabb expresszioja
esetén talaltak magasabb agyi attét rizikot [42]. Li és munkatarsai 161 NSCLC beteg
vérmintajat vizsgaltak, és 13 TGF-B szignaltranszdukcids Gtvonal génjei kdzott talaltak
33 SNP-t (single nucleotide polymorphism), melyek gyakrabban tarsultak kozponti
idegrendszeri metasztazis kifejlédésével. Eredményeik szerint a SMADG és az INHBC
gének meghatarozott polimorfizmusai magasabb agyi attét rizikoval jartak [43]. Egy
masik tanulmanyban a PI3K-PTEN-AKT-mTOR utvonal génjeinek polimorfizmusat
mutattak ki, mint az NSCLC-ben az agyi metasztazis kialakulasanak rizikéjat fokozo
tényezot [44].

Primer tiidérakban kedvez6 prognosztikai faktornak tartjak NSCLC-ben a tumor
euploiditast, a Bcl-2 fehérje expressziot, az A tipusu vércsoport antigén expressziojat,
tovabba adenocarcinomak esetén a TTF-1 expressziot [45, 46]. Kedvezétlen
prognosztikai faktor a magas kisérdenzitas, a KRAS mutacio, a P53 mutacio, valamint a
Ki-67, c-erbB2/her2, EGFR, p21, N-CAM, c-MET, COX-2 (cyclooxygenase-2) és az

13
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Osztrogén receptor expresszio [47]. Singhal és munkatarsai Osszefoglaltak azon
molekularis markereket és fehérjéket, amelyek prognosztikai jelentéséggel birhatnak
korai stadiumu NSCLC-ben [48]. Els6sorban azon molekuldkat vizsgaltak, amelyek
elsddleges szerepet jatszanak a harom legfobb szignaltranszdukcids utvonalban, a
sejtciklus szabalyozasban, az apoptozisban és az angiogenesisben. Ezek alapjan a
betegek prognodzisa leginkabb a cyclin E, cyclin B1, p27, p16, survinin, kollagén XVIlI
¢és a VEGF expressziotol fliggott. Szamos széleskorli vizsgalat ellenére azonban eddig
csak nagyon kevés biomarkerr6l bizonyosodott be, hogy a klinikai gyakorlatban is

prognosztikai jelentdséggel bir, ilyen példaul az EGFR exon 19 delécié mutacio [49].

Tiidérdkban a terdpia szempontjabol legnagyobb jelentOségli génhibak az
adenocarcinoméaban megfigyelhet6 EGFR és KRAS mutacid, valamint az ALK gén
transzlokacidja. Doebele és munkatarsai terapia naiv nem-lapham tipust, 209 NSCLC
betegeket hasonlitottak Gssze metasztatizalasi mintazat szerint. A molekularis mintazat
szerinti alcsoportok az alabbiak voltak: EGFR mutacio pozitiv, KRAS mutaci6 pozitiv,
ALK transzlokacié pozitiv, illetve mindhdrom génhibdra nézve negativ daganatok.
Eredményeik alapjan a legtobb szerv érintettségét ALK transzlokacid esetén talaltak.
Emellett a pericardialis, a pleuralis és majattét ugyancsak gyakoribb volt ALK
pozitivitas esetén a tripla negativ tumorokkal szemben. Hasonloképpen magasabb volt a
majattétek ardnya EGFR mutacio esetén a mutacid nélkiili esetekkel sszehasonlitva.
Az agyi attétek tekintetében nem taldltak kiilonbséget az egyes genetikai eltérések
kozott, valamint nem volt kiilonbség a mutdcid pozitiv €s a tripla negativ esetek kozott

[50].

1.6.1 EGFR mutacid és agyi attétképzés

Az EGFR az epidermalis novekedési faktor tirozin-kinaz receptora, amelynek feladata a
novekedési faktorok megkdtése és az informacid tovabbitdsa a jelatviteli utakra. Ez az
valamint az attétképz6dés elésegitéséhez vezet. Az EGFR mutacidja tiidérak sejtekben a
receptor kindz domain teriiletén kovetkezik be, €s ,,driver” (irdnyitd) mutaciot jelent. A
driver mutéci6é a daganatos transzformacid létrejottében vezetd szerepet jatszik, igy a
daganatsejtek tobbségére jellemz0 egy adott tumorban. Az EGFR mutéci6 elsésorban az
adenocarcinomdkban gyakori, legfoképp a nemdohanyz6 ndknél. Szdvettani

szempontbol a nem-mucinosus, lepidikus névekedési format mutato, illetve az acinaris
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¢és a papillaris morfologiai altipustt adenocarcinomak esetén kell a leginkabb EGFR
mutacioval szamolni [51]. Az éazsiai populacioban aranya akar 47% is lehet, mig az
eurdpai népességben aranya 15% [52]. Munkacsoportunk elséként vizsgalta az EGFR
mutacio gyakorisagat a magyar népesség korében, és a mutacié megjelenését 14%-ban
hatarozta meg [53]. Az EGFR mutacié pozitiv esetek altalaban jobb prognozissal
parosultak. A leggyakoribbak a ,klasszikus” mutaciok, igy az EGFR 19-es exon
delécidja és a 21-es exon L858R pontmutacidja [53, 54]. Ezen géneltérések meglétekor
az EGFR receptor tirozin-kinaz régiojan jo hatasfokkal alkalmazhatok a reverzibilis
EGFR tirozin-kinaz receptor gatld gefitinib, erlotinib és az irreverzibilis afatinib. Az
altalaban 9-13 hoénapon at tartdo kedvezo terapids hatast kdvetden, sajnalatos modon, a
betegek tobbségénél daganatos progresszid 1ép fel, aminek hatterében EGFR
rezisztencia mutaciok — példaul T790M pontmutacié — megjelenése all. Ilyenkor a
rezisztencia mutdciéra is hat6 EGFR-TKI osimertinib alkalmazando. Tiido
adenocarcinomakban ritka EGFR mutéciok is kimutathatok, amelyek gyakorisagat és
terapias prediktiv értékét ugyancsak elemezte munkacsoportunk [53]. Vizsgalataink
szerint a ritka mutaciok elsdsorban dohanyosokra voltak jellemzdek, rovidebb tulélés

volt megfigyelhetd és mérsékeltebb volt az EGFR-TKI terapiara adott valasz is [53].

Az EGFR mutécio jelentdségét agyi attétekben szamos vizsgalatban tanulmanyoztak, és
ez a kérdés eldtérbe keriilt az EGFR-TKI terdpia agyi metasztazisokra gyakorolt
hatasaval kapcsolatban is. Az agyi attétekben az EGFR mutacio gyakorisagat kelet-
azsiai tanulmanyok 44-63%-ra teszik, hasonloképpen ahhoz, hogy a primer tumorokban
is magas az EGFR mutacié gyakorisaga ebben a populacioban. Kaukazusi népesség
korében csak néhany vizsgalat tesz emlitést az agyi attétek EGFR mutacios
gyakorisagarol. Ezekben a tanulmanyokban csak 0-2% kozotti incidenciat talaltak,
amely alacsonyabb a primer tumorok 10-15%-os incidenciajahoz képest [51]. Mas
vizsgélatban az agyi attétekben gyakoribb eléfordulast talaltak, mint a hozza tartozo
primer tumorban [55]. Szoliter agyi attét elsdsorban az EGFR vad tipusra, mig a
leptomeningealis attétek az EGFR mutans daganatokra voltak jellemzok [56]. Heon és
munkatarsai szerint a kozponti idegrendszeri progresszidé a mutacio altipusatol fligg.
Kimutattak, hogy EGFR exon 19 delécio esetén gyakrabban alakultak ki agyi attétek az
L858R pontmutacioval szemben [57]. Sekine és munkatarsai az agyi attétek

radiomorphologiai jegyeit vizsgaltdk meg a mutaciok fliggvényében. Eredményeik
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szerint exon 19 deléciod esetén tobb, kisebb méretii, keskenyebb peritumoralis 6démaval
rendelkez6 attét volt kimutathatd, amelyek leginkabb az igen ritka, miliaris megjelenési
metasztazisokhoz hasonlitottak [58]. Egy szelektalt betegeket vizsgald tanulmanyban az
EGFR tirozin-kinaz gatlokra adott terapias valasz kozponti idegrendszeri érintettség
esetén 70-89% volt [51].

1.6.2 KRAS mutécio és agyvi attétképzés

Az EGFR-KRAS jelatviteli rendszer tiidorak szempontjabol masik fontos tagja a
KRAS. Az iltala termelt fehérje az EGFR tirozin-kinaz receptor altal kozvetitett
novekedési faktor medialta szignéltranszdukcids Gtvonal down-stream eleme, ezéltal az
EGFR aktivalé mutacio és a KRAS gén muticigja altaladban egymast kizarja. A KRAS
szereppel bir; igy példaul colorectalis és pancreas carcinomakban [59]. Kaukazusi
betegekben a KRAS mutacié gyakorisaga tiid6 adenocarcinomaban koézel 30%-nak
bizonyult. A tanulmanyok tobbsége tiidorak esetén a KRAS muticiot rossz
prognosztikai faktornak tartja, de ezzel ellentétes eredmények is napvilagot lattak [60].
Munkacsoportunk egy vizsgalatban a KRAS mutacid prediktiv értékét vizsgalta
elérehaladott adenocarcinomaban szenvedd betegek platinabdzisii kemoterapiara adott
valasza fliggvényében. A vizsgélat soran kiilon hangsulyt fektettiink a 12-es és 13-as
kodonon bekovetkez6 KRAS mutaciok alcsoport elemzésére, valamint a 12-es kodon
mutaciok altipusaira. Osszességében a KRAS muticié nem befolyésolta a tilélést vagy
a kemoterapias valaszt, azonban a 12 kodon G12V mutacio altipus gyakrabban volt
kimutathat6 nemdohanyzoknal, kedvezdbb kemoterapids valaszt mutatott, és jelenléte

esetén hosszabb volt a teljes tulélés is [59].

1.6.3 ALK gén transzlokacid és agyi attétképzés

A tiid6rak esetén a harmadik leggyakoribb molekularis eltérés az ALK (anaplastikus
lymphoma kindz) gén transzlokacidja és fazidja az EML4 (echinoderm microtubule-
associated protein-like 4) gén amino-terminalis részletéhez. Az EML4-ALK fazios gén
l1étrejottének eredményeként az allandd aktivacioba keriild sejtproliferacios kaszkad
miatt ezen daganatok nemritkan agresszivebb fenotipussal és magasabb recidiva
arannyal rendelkeznek [61]. Az ALK transzlokaci6 az NSCLC esetek 2-8%-aban
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jelenik meg. Az ALK pozitiv tiidérakok gyakrabban keriilnek elérehaladott stadiumban
felfedezésre, tobbszor jarnak multiplex tavoli attétekkel, mint a tobbi NSCLC tumor
[50, 61]. Az ALK transzlokacié pozitiv esetekben indikalt tirozin-kinaz receptor
blokkold gyogyszerek koziil elsdként a crizotinibet alkalmaztak, az ujabb generacios
szerek koziil kiemelend6 a ceritinib, az alectinib, a lorlatinib és a brigatinib. Ezen
kezelések hatdsara akar egyéves progressziomentes talélés is megfigyelhetd, €s jelentds

teljes talélési elonyt is el lehet érni a hagyomanyos kemoterapiaval szemben [62].

Az ALK transzlokacioval rendelkezé betegek 15-35%-aban mar diagnoéziskor agyi attét
mutathato ki. Egyes tanulményok szerint elsévonalbeli, célzott crizotinib kezelés vagy
kemoterapia alkalmazasa soran az agyi attét incidencidja 60%-ra nétt [61, 62], amit
magyarazhat a crizotinib alacsony kozponti idegrendszeri penetracidja is [50, 63].
Johung és munkatarsai vizsgaltak 90 beteget, akik agyi attétet adott, ALK transzlokaciod
pozitiv tidérakban szenvedtek. Eredményeik szerint a betegek 30%-4anal mar a tiidorak
felfedezésekor agyi attét volt kimutathatd, a betegek tobb mint felénél négynél is tobb
attéti goccal. Az agyi attét megjelenésekor 69%-ban mas szervekben is volt mar tavoli
metasztazis. Ennek ellenére a betegek median teljes tal¢lése 49,5 honap volt. Azon
betegeknél volt megfigyelhetd jobb prognozis, akiknek nem volt extracranialis attétiik,
jo volt a performance statuszuk és nem részesiiltek az agyi attét megjelenése elott

célzott terapiaban [63].
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1.7 Biomarkerek az agyi attétekben

Az agyi attétképzéshen fontos szerepet jatszo molekulakat és azok miikodését
szamos tanulmany igyekezett meghatarozni. Emellett tobb vizsgalat foglalkozott
daganat-parok (primer tiidérak és annak agyi attéte) elemzésével. Munkacsoportunk
korabbi vizsgalataban immunhisztokémiai reakciok segitségével mutattuk ki kiilonb6z6
fehérjék expresszidjat primer nem-Kissejtes tiidérak és a hozza tartozo agyi attétek,
valamint agyi attétet nem ado nem-Kkissejtes tiidérakok szovetmintaiban. Az altalunk
vizsgalt szoveti markerek elsGsorban a sejtdifferenciacioban, sejtproliferacioban, DNS
replikdcioban, sejtciklus szabalyozasaban, apoptézisban és sejtadhézioban jatszanak
fontos szerepet. Klaszter analizissel bizonyitottuk, hogy az agyi attétképzo tulajdonsag
els6sorban az emelkedett cyclin D1, cyclin D3, pl16, syndecan-1, p53, caspase-3,
caspase-9, CD44v6 és kollagén XVII expressziot és a csokkent B-catenin és cellular
apoptosis susceptibility protein (CAS) expressziot mutatd tumorokban a legerésebb. A
vizsgalt markerek koziil a betegek tulélésében prognosztikai jelentdségiinek azonban
csak a B-catenin bizonyult; cskkent membran expresszidja rovidebb taléléssel jart [47].
Ehhez a vizsgalathoz hasonl6 tanulmanyt publikaltak nemrég Rau és munkatarsai, akik
49 betegnél elemezteck az EGFR ¢és KRAS mutaciok megjelenését tiido
adenocarcinomak primer és agyi attéti tumormintaiban. Eredményeik alapjan a betegek
26%-aban volt kiillonb6z6 a primer tumor és a metasztazis genotipusa, melyek koziil
elsdsorban a KRAS mutacié esetén volt diszkordancia megfigyelhetd. Tobb esetben volt
az agyi attét KRAS mutacidja kimutathato, mikdzben a primer tumor KRAS vad tipus
volt [64]. Munkacsoportunk az egyik tanulmanyaban 67 primer tidé ADC-ben és 67
agyi attétben vizsgalta az mTOR fehérjéket [65]. 15 beteg esetében volt lehetdség
primer tumor — agyi attét mintaparokat is elemezni, és ennek kapcsan elséként irtuk le,
hogy agyi attétben emelkedik az mMTORC1/C2 expresszios szintje. Sajat tapasztalatunk
mellett az irodalmi adatok is arra utalnak, hogy a primer tumor, valamint a hozza tartoz6
agyi attét szoveti blokkjainak vizsgalata meglehetésen nehéz, aminek legfébb oka az,

hogy az ilyen tipust vizsgalatok rendkiviil kis esetszammal rendelkeznek.

Az agyi attétek szoveti biomarkereinek tanulméanyozasdhoz megfeleld6 méretli és
mindségli szovetminta sziikséges. Tlidorakos betegben agyi biopsziara viszonylag ritkdn

kertil sor, mivel a primer tiid6tumorbol vagy annak nyirokcsomo attétébdl legtobbszor
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konnyebben torténhet mintavétel, vagy mert az agyi attét teljes eltavolitasa indokolt a
tiinetek enyhitése érdekében. Eppen ezért értékesek a nagy betegcsoportokat vizsgald,
agyi metastasectomias szOvetmintakat analizalé tanulmanyok. Munkacsoportunk 2017-
ben publikalta 208 tiid6 adenocarcinomas beteg agyi attétének szovetmintajan végzett
biomarker expresszios vizsgalatanak eredményeit [66]. Ezen betegek nem részesiiltek
immunterapiaban. A munka soran PD-1 és PD-L1 expressziot elemeztiink, amely
markereket Osszevetettiink kiilonb6zo klinikopatologiai jellemzokkel, a tumor-infiltrald
mononuclearis sejtek szamaval, valamint a tumort koriilvevé immunsejtek szamaval.
Eredményeink azt mutatjak, hogy az immunsejtek nagyobb szama az agyi attéten beliil,
illetve a tumor koril, kiilondsen amennyiben ez alacsony tumorsejt PD-L1
expresszioval parosul, hosszabb — agyi attét miitététdl szamitott — tiléléssel jar, ami az
immunrendszernek a tumor ndvekedésében jatszott szignifikans kontrolldld szerepére

utalhat.

1.7.1 A sejtadhézio szerepe az agyi attétképzésben

1.7.1.1 Az epithelialis sejtek adhézidja

Az epithel sejteket tobb sejtkapcsold struktira kapcsolja Ossze egymassal és az
extracellularis matrixszal, normalis viszonyok esetén a bazalis membrannal. A
sejtkapcsold  struktarak segitségével a sejtek szabalyozott modon Szabnak gatat
bizonyos molekulak mozgasanak. Ezenkiviil kapu funkciot is ellatnak, és segitenek
fenntartani a sejt polaritasat, kornyezeti kapcsolatait, tovabba fontos allomasai a
kornyezeti és a szomszédos sejteken Kkeresztiil érkezé lizeneteknek. A sejt-sejt
kapcsolodas fontos struktirai kozé tartozik a tight juction (zonula occludens), az
adherens junctio (zonula adherens), a dezmoszéma (macula adherens), a gap juction;

mig a bazalis membran esetén hemidezmoszomaval kapcsolddnak a sejtek (2. abra).
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2. dbra A sejt adhézio normal epithelialis sejtekben (forras:http:l/csls-text3.c.u-
tokyo.ac.jp/large_fig/figll_11a.html)

A szoros kapcsolatnak, a tight junctionnak hagyomanyosan két {6 feladata ismert. Gatat
szab a molekuldk sejtek kozotti dramldsanak, valamint megakadalyozza a membran
alkotoelemeinek keveredését, igy megtartja a sejt polaritasat [67]. Az epithel sejtek, igy
a bronchialis, valamint alveolaris hamsejtek kozotti tight juntcion tipusu kapcsolatok
elsoként felfedezett transzmembran fehérjéje az occludin volt, amelynek fiziologias és
patologias szerepe még mind a mai napig nem pontosan meghatarozott [68, 69]. A tight
junction transzmembran fehérjék masik csoportjaba a claudinok csaladja tartozik,
amelyeknek ezidaig 24 tagjat sikeriilt igazolni kiillonb6z6 szovetekben [70]. Az
immunglobulin csaladba tartozé sejtadhézios molekulak kozé tartozé JAM-A is fontos
tagjai a szoros kapcsolatnak [71]. Ujabban keriiltek eltérbe a tight juntiont felépitd
tricellulin és a marvelD3 fehérjék is. A tight junction transzmembran fehérjék
citoszkeletonhoz vald rogzitését a zonula occludens fehérjék (ZO-1, ZO-2, ZO-3)
biztositjak [72].

Daganatos transzformacié esetén mind a gat funkcid, mind a polaritdas megsziinése

jelentdséggel bir [67]. A primer agytumorok vagy az agyi attétek koriil kialakulo 6déma
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kifejlédésében a kutatok szerint fontos szerepe van a vér-agy gat karosodasanak, ezzel
egyiitt az agyi endothel sejtek kozotti tight juction fehérjék funkciovesztésének [18, 68,
73-76]. A sejtek polaritasanak és a sejt-sejt kozotti kapcsolatnak az elvesztése
ugyancsak ismert a malignus daganat kialakulasaban, azonban tjabban a tight junction
egyéb szerepét is feltételezik a daganatos transzformacioban [77]. Feltételezések szerint
a ZO-1 és ZO-2 fehérjék a proliferacid szabalyozdsdban is részt vehetnek. A
daganatsejtek motilitisanak és invazivitasanak feltétele az epithelialis-mesenchymalis
transzformaci6 (EMT). Az epithel sejtek jol polarizalt, kifejezett sejtkapcsolo
struktarakkal rendelkezd, alacsony motilitasu sejtek. Az epithelialis tumorsejteknek
azonban az invazivitas eléréséhez, a motilissa valashoz a sejtkapcsold strukturakat meg
kell valtoztatniuk, ezaltal elveszitik polarizaltsagukat. Az invazivitas és motilitas
érdekében a sejtek mesenchymalis sejtekre jellemz6 molekulakat kezdenek
expresszalni, igy tehat elsésorban kotdszoveti sejtekhez hasonld morfologiat vesznek
fel. Ezen folyamat TGF-B altal medialt, és jelentdsen megvaltoztatja a tight juntiont.
Sejtkultaraban TGF-B kezelés hatasaira EMT kovetkezett be, ezzel egylitt elveszett a
claudin-1,-2, occludin és a zonula adherens tagjaként ismert E-cadherin fehérje
expresszidja [77]. Ugyancsak igazoldodott, hogy a tricellulin és a marvelD3 fehérje
expresszioja is csokken gyomor és pancreas carcinoma sejtek EMT atalakulasa soran
[77]. A daganatos transzformacioban és az attétképzésben vald részvételre szamos tight
juntion elem esetében talaltak bizonyitékot. Az occludin 6sszefiiggéshben volt mind a
Raf-1, mind pedig a Ras szignaltranszdukcids tttal is, expresszidjanak csokkenése
kapcsolatban allt ezen jelatviteli utak daganatos transzformaciot elésegité szerepével
[77]. A claudinok daganatos transzformacioban betoltott szerepe ellentmondasos.
Emelkedett claudin-1 expresszio volt kimutathatoé primer colon carcinomaban és annak
metasztazisaiban [78]. Ezzel szemben Chao és munkatarsai vizsgalataban a claudin-1
pozitivitas kedvezObb tulélési eredményekkel jart tiidé adenocarcinomaban [79].
Invaziv pancreas carcinoma sejtkulturajaban a claudin-4 overexpresszio csokkentette a
sejtek invazivitasat és tulélését, ezzel szemben allatkisérletes modellben csokkentette a
tidoattétek szamat [80]. Ovarium carcinomaban a claudin-3 ¢és -4 expresszidja
emelkedett [81]. Eml6 ductalis carcinomaban és ductalis carcinoma in situ eseteiben a
claudin-7 expresszi6 negativan korrelalt a daganatok gradusaval [82]. Colorectalis

carcinomaban ¢és gyulladasos bélbetegséggel asszocialt vastagbél carcinomékban a
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claudin-2 expresszioja emelkedett volt, valamint kimutattak, hogy a korabban claudin-2
expressziot nem mutatd sejtekben a megjelend claudin-2 fehérje novelte a

sejtproliferaciot, és a tumor volumenének névekedéséhez vezetett in vivo [83].

Munkacsoportunk elséként tanulmanyozta és publikalta a tiidérakok claudin
expresszidjat [84]. 104 primer tiidérak (46 adenocarcinoma, 30 laphamrak, 15 kissejtes
tiidorak és 13 carcinoid) paraffinos szOvettani mintait tanulmanyoztuk. 22 szdvettanilag
reprezentativ mintdb6l RT-PCR vizsgalat is tortént. A normal bronchus hamsejtek
valamennyi  vizsgalt claudint expresszaltdk. Az SCLC ¢és a carcinoid
Osszehasonlitasakor jelentds kiilonbséget észleltiink a claudin-1,-3 és -4 expresszidban.
ADC ¢és SCC esetében szignifikans kiillonbség volt megfigyelheté a claudin-3,-4 és -7
expresszioban. Ezzel szemben az ADC ¢és az SCLC kozott csak a claudin-2
expresszidban talaltunk szignifikans kiilonbséget. Az ADC ¢és a carcinoid szignifikans
kiilonbséget mutatott a claudin-1,-3 és -4 expresszioban. Az RT-PCR analizis a
kiilonb6z6 claudinok mRNS és protein expresszidjanak parhuzamos valtozasat igazolta.
Eredményeink arra utalnak, hogy a tiidorak szovettani altipusok kozott megfigyelt
jelentds claudin expresszios kiillonbségeknek — foként az SCLC és az NSCLC, illetve az
SCLC és a carcinoid kozti eltéréseknek — differencial-diagnosztikai jelentdsége lehet, az
egyes claudinok overexpresszidja pedig terapias lehetdséggel birhat. EQy masik, nemrég
publikalt munkéank soran a claudin expresszid prognosztikai jelentdségét vizsgaltuk tiido
laphamrakban és adenocarcinomak szdvettani altipusaiban [85]. Eredményeink alapjan
a claudin mintazatra vonatkozoan kiilonbséget lehet tenni invaziv adenocarcinoma és
lepidikus terjedést mutatd adenocarcinoma kozott, tovabba kifejezett expresszids
kiilonbség mutathatd ki ADC és SCC kozott is. Jellemeztik ezen alcsoportokban a
claudin fehérjék expressziojanak egymastol valo fliggését is, és ezek alapjan szovettani
altipusonként eltér6 claudin expresszios mintazat jelenléte volt igazolhato.
Prognosztikai szempontbo6l csak a claudin-1 overexpresszid mutatott talélési elonyt, de

ez is csak laphamrakok esetében volt prognosztikus értékii.

crer

informacio szerepel a szakirodalomban. Az agyi attétek koril kialakulé 6déma és a tight
junction fehérje expresszid vonatkozasdban mar tobb adat taldlhatd, azonban tiidérakkal

kapcsolatban még kevés vizsgalati eredményt publikaltak.
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A zonula adherens és a daganatképzddés kozotti kapcsolat vizsgalata ugyancsak fontos
kérdés (3. abra).

Adherens Junction
Interceliular

B-Catenins
; Celll Cell 2 ODay
3. abra Zonula adherens forras:https://prezi.com/zyhfo4lljre-Icell-junctions/

Cadherin

Ezen sejtkapcsold struktura elemei a szerv- és szovetfliggd cadherinek, melyeket a sejt
aktin filamentumaihoz a B-catenin horgonyoz le. Az adherens junctio zipzar-szeriien
koti 0ssze a szomszédos sejteket. Mivel a sejt aktin filamentumaihoz kapcsoldodik,
feltételezik, hogy az epithelialis sejtek morfogenezisében van szerepe, példaul ductusok

képzésében.

Munkacsoportunk vizsgalata szerint az agyi attétképzés soran elveszitett [-catenin
expresszid prognosztikai értékkel bir [47]. Fontos megemliteni, hogy [-catenin
expresszio jelenléte a primer tumorban ebben az esetben jelentdséggel bir, hiszen egyes
vizsgalatok szerint a tiidében a carcinogenesis soran eleve csdkken az expressziodja.
Kimutattak, hogy expresszidja csokken a dysplasidk és az atipiaval rendelkezd laphdm
metaplasiak teriiletén, s6t a P-catenin csokkenését mutattak ki adenocarcinoma ¢és
atipusos adenomatosus hyperplasia eseteiben is [47]. A p-catenin a sejt
homeosztazisaban fontos molekula, mely egyarant szerepel transzkripcié kofaktoraként,
valamint sejtadhézios fehérjeként. Magas expresszidja szamos betegségben, igy

malignus daganatokban is kimutathat6. A B-catenin f6 regulatora a Wnt, mely fontos

23



DOI:10.14753/SE.2019.2251

transzkripcidés faktor. Wnt ligandok hidnydban a [p-Catenin a sejtmembranban
helyezkedik el, Wnt aktivacié soran azonban a Sejtmagba transzlokalodik és szamos
kofaktorral egyiitt segiti a Jun, c-Myc ¢és Cyclin DI transzkripcidjat, melyek
proliferaciot el6segité onkogének. A citoplazmaban és magban akkumulalodo B-catenin
elésegitette a sejtproliferaciot néhany daganattipusban (melanoma malignum, colon
carcinoma, emlérak, maj adenocarcinoma, leukaemia) [86]. A normal epithelialis
sejtekben a B-catenin funkcionalis partnere, az E-cadherin, aminek expresszidja csokken
NSCLC esetén, és ez irodalmi adatok szerint ugyancsak rossz prognodzissal jar [87-89].
Sajat munkank soran mi is az E-cadherin csokkent expresszidjat észleltiik agyi
metasztazisokban a primer tiidétumorhoz képest, azonban ez a kiilonbség nem volt

szignifikans és nem volt prognosztikai jelent6ségii [47].

A dezmoszoma és a gap juntion tiidorak agyi attéteiben vald kapcsolatarol kevés

informaciod all rendelkezésiinkre.

Munkacsoportunk vizsgalata alapjan a hemidezmoszoéma tagjaként ismert kollagén
XVII magasabb expressziot mutatott az agyi attétet ado tiidorak primer tumoraban és
hozza tartozo agyi attétében is [47]. A hemidezmoszoéma feladata az epithelialis sejtek
intermedier filamentumain keresztiil a basalis membranhoz valé kapcsolodas
kialakitasa. Ennek alapelemei az integrin a6p4, plectin 1la (Pla), tetraspanin CD151,
bullous pemphigoid antigen (BPAG)1 E izoformaja (BPAGle, BP230), és a BPAG2
(mas néven BP180 vagy XVll-es tipust kollagén) [90]. A kollagén XVII hianya esetén
felbomlik az epithelialis adhezio, ami szamos Oroklott és szerzett boOrbetegség
hatterében all [91]. A XVII-es kollagén folyamatosan lehasad a kapcsolé molekulakrol,
mely korfolyamat egyes adatok szerint finoman szabalyozott modon szerepet jatszik a
Ezek alapjan feltételezhetd a szerepe a daganatképzddés korai szakaszdban és a
metasztazisképzésben. Néhany vizsgalatban, korabbi eredményeinkkel Osszhangban,

tiid6 laphamrakban emelkedett volt a molekula expresszioja [47].

A CD44 (P-glycoprotein-1) egy multifunkcionalis transzmembran sejtfelszini receptor,
amelynek szerepe van a sejt-sejt ¢és a sejt-extracellularis matrix adhézidban,
sejtmigracioban, sejt ,,homing”-ban. A ligandjai ko6zé tartozik a hyaluronsav, az

osteopontin, egyes kollagének és matrix metalloproteazok. Emellett bizonyos Gssejtek
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jellemz6 markere [92]. Az egyes izoformakat Osszefliggésbe hoztdk a daganatos
progresszioval, a metasztatizalassal és a daganat prognozisaval [92]. Korabbi munkank
soran a CD44v6 expresszio novekedését talaltuk agyi attétekben, ami osszefiiggésben
lehet a daganat agresszivitasaval és a metasztazisképzéssel [47]. Expresszidja az agyi
attétet ado tiidorakok esetén emelkedett volt. Ezen eredményiikkel dsszhangban all az a
megfigyelés, miszerint colon adenocarcinomaban a betegek szérumaban a solubilis

CD44 emelkedése tavoli attétek kialakulasaval jart egyiitt [92].

A syndecan-1 (CD138) egy multifunkciondlis transzmembran heparan-szulfat
proteoglikan, ami szabalyozza a sejtek kitapadasat, a sejtek kommunikacidjat és a
sejt-extracellularis matrix interakciokban, mivel szamos extracellularis matrix protein
receptora [93]. A syndecan-1 a nem-kissejtes tiidérakok 90%-aban kimutathato és a
korai tlidérak detektalasban lehet szerepe [94, 95]. Prognosztikai szerepe
ellentmondasosnak tlinik. Munkank soran mi a syndecan-1 expressziojanak novekedését

észleltiik tiidérakok agyi attéteiben [47].

1.7.2 A sejtproliferacio markerei

A megnovekedett proliferacios aktivitas altalanossagban rossz prognosztikai tényezének
tarthato. Sajat vizsgéalatunkban tiidérakban a proliferacid széles korben alkalmazott
markerének, a Ki-67-nek az expresszidja magas volt, de nem volt kiilonbség sem az
agyi attétet ado vagy nem adé primer tiidérakok, sem pedig az agyi attétek kozott [47].
Berghoff és munkatarsai megvizsgaltak 230 operalt agyi attéttel rendelkezd tiidé nem-
kissejtes carcinomas beteg agyi attétének, valamint 53 beteg agyi attétének és primer
tid6tumoranak Ki-67 expressziojat [96]. Eredményeik alapjan az atlagos Ki-67 index
kozel 40% volt, és magasabb volt laphamrak esetén. Nem kiilonbozott viszont a primer
tumor ¢és a metasztazis kozott. Az agyi attét megjelenéséig eltelt id6 nem kiilonbozott a
Ki-67 index tekintetében, azonban az alacsonyabb Ki-67 expresszio hosszabb teljes

tuléléssel parosult és fliggetlen prognosztikai faktornak bizonyult.
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2. Célkitizések

Magyarorszagon a tiidorak kiilonosen fontos klinikai és kutatési teriilet, hiszen a
leggyakoribb daganatos halalok, tovabba hazank vezeti az Eurdpai Unidban a tiidérak
halalozési statisztikat. Ennek ellenére napjainkig kevés, nagyobb esetszdmu vizsgalatot
végeztek agyi attétet ado tiidorakos betegek bevonasaval. Munkank soran elsddleges
célunk volt 1étrehozni olyan vizsgalati kohorszokat, amelyek reprezentalhatjak az agyi

attétet ado tiidérakban szenvedé hazai betegek fobb klinikopatologiai jellemzéit.

1. Vizsgalni kivantuk nagy betegszamu kohorszban az agyi attéttel rendelkez6
betegek daganatanak szovettani altipusait, valamint ennek Osszefiiggéseit a
primer tumor ¢€s agyi attét lokalizacigjaval. Hasonloképpen vizsgalni kivantuk
ezen tényezok befolyasat a teljes-, illetve az agyi attét megjelenésétol
szamitott tulélésre.

2. Jellemezni kivantuk az agyba koran, illetve kés6n metasztatizaldo tumorok
klinikopatologiai tulajdonséagait, ezek viszonyat a szdvettani altipusokhoz és
az attétek klinikopatologiai tényez6ihez, kiilonds tekintettel az agyi attét koriil
kialakul6 6démara.

3. Az agyi attét koriil kialakuld peritumoralis 6déma prognosztikai jelentdségét
tiidordk esetében még nem vizsgaltak. Munkdnk soran célunk volt ennek
meghatarozasa ezen betegpopulécidban.

4. A tidorak legujabb WHO patologiai beosztasaban az adenocarcinoma és a
laphamrak elkiilonitése még hangsulyosabba valt, igy fontosnak lattuk ezen
két szovettani altipus biomarker expresszidjanak elkiilonitését. Munkéank
kovetkez0 fazisdban a sejtadhézidban, a  sejtdifferencidcidban, a
sejtproliferacioban, a DNS repair-ben €s az apoptozisban részt vevé fobb
molekuldk expresszidjat vizsgaltuk ebben a két szdvettani altipusban és agyi
attéteiben, kiegészitve mindezeket a peritumoralis 6démdra és a talélésre
vonatkoz6 eredmények tanulméanyozasaval.

5. Adenocarcinomak relative homogén csoportjaban vizsgaltuk tavoli szervi
attétek, tobbek kozott agyi attét, megjelenésének gyakorisagat osszefliggésben

a daganat KRAS mutacios statuszaval. Ugyanezen adenocarcinomas
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betegcsoportban tanulméanyoztuk a KRAS mutacio prognosztikai szerepét agyi

attéttel biro betegeknél.

Osszességében vizsgalataink célja olyan szdveti biomarkerek azonositasa volt, amelyek
elosegithetik a tiidorakos betegek koziil kivalasztani azokat, akiknél az agyi attét
megjelenésének kockazata novekszik, és esetleg annak idébeli dinamikajat is eldre
tudjuk jelezni (korai vagy késdi attétképzés). Célunk volt tovabba az agyi attéttel
rendelkez6 betegek heterogén csoportjaban meghatarozni azon klinikai és patologiai
jellemzoket, valamint prognosztikai ¢és prediktiv markereket, amelyek segitenek
homogénebb betegcsoportokat képezni. Eredményeink eldsegithetik azon betegek
kivéalasztasat, akiknél leginkdbb varhaté agyi attét megjelenése. Munkdink alapul
szolgdlhatnak olyan nagyobb, atfogd vizsgalatokhoz, amelyek eredményeképpen
kivalaszthatok lesznek azon betegek, akiknél szorosabb obszervaciora, gyakoribb
koponya MRI vizsgalatra lehet sziikség az agyi attét idében torténd felfedezése
érdekében, és ez jelentds talélésbeli és életmindségbeli javulast hozhat. Az ilyen

eredmények akar preventiv intracranialis sugarterdpia mérlegelését is megkonnyithetik.
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3. Betegek és mddszerek

3.1 Betegcsoportok

3.1.1 Az aqyi attéttel rendelkez6 klinikai kohorsz

Retrospektiv tanulmanyunk soran 575 citoldgiai vagy hisztologiai vizsgalattal igazolt
agyi attétet ado tiidérakban szenvedd beteg adatait dolgoztuk fel. Meghataroztuk a
primer tumor elhelyezkedését. A rendelkezésre allé mellkasi CT leletek és képanyag (4.
abra), valamint a bronchoscopos vizsgalatok leletei jegyzett endobrochialis kép alapjan

meghataroztuk a tumorok lebenyi lokalizaciojat.

4. abra: Jobboldali periférias tiidé adenocarcinoma CT képe

A horgdtiikrozések soran leirasra keriilt a tumor viszonya a légutakhoz. Centralisnak
tekintettiik az endobronchialisan lathato, direkt tumorjeleket ad6 elvaltozasokat (5.
abra), perifériasnak pedig a csak indirekt tumorjelet mutatd eltéréseket, valamint az

endobrochialisan nem lathaté primer daganatokat.
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5. abra: Centralis tiido laphamrak endoscopos képe (A necrotikus felszinii daganat a
Jjobb f6hdrgd bemenetét tejesen elzarja)

Ezen betegcsoportban az atlagéletkor 59,5+8,9 évnek bizonyult (36-85 év), kozottik
311 férfi (atlagéletkor 59,7+8,3 év (36-82 év)) és 264 n6 (59,249,6 év, (37-85 év)) volt.
Az agyi képalkotas 411 esetben CT-vel, 148 esetben MRI-vel tortént. 25 betegnél
rendelkezésre allt CT, illetve MRI vizsgalat eredmény is, ezen esetekben az MRI leletet
vettlik figyelembe annak jobb agyi leképezo képessége miatt. 41 betegnél nem dertilt ki
az agyi képalkot6 vizsgalat pontos tipusa. A betegeink tobbségében diagnoziskor csak
klinikai stadium volt meghatdrozhat6, melyet a vizsgalat idején érvényes 7. kiadast
TNM alapjan adtunk meg. A régebben diagnosztizalt daganatoknal a korabbi TNM
szerint megadott stddiumot revidealtuk, €s sziikség esetén a 7. kiadast TNM szerinti,
jboli stadiummeghatarozas tortént. Dohanyzasi anamnézis 351 betegnél volt elérhetd,
ez a betegek 61%-a. Koziilik 326 beteg a vizsgalat idejében, illetve korabban
dohanyzott, és csak minddssze 25 nemdohanyos beteget regisztraltunk. Az atlagos

pack-year index 39,4+19,8 volt (férfiakban: 43,7+21,6; nékben: 35,1+16,8).

A primer tumor sebészi reszekcidja 161 betegnél volt elvégezhetd. Az agyi attét

eltavolitasara 253 esetben volt lehetdség, mindkét mitét 116 betegnél volt kivitelezheto.
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Ezen betegcsoport klinikai, hisztopatoldgiai és radioldgiai adatait a 2. tablazat foglalja

0ssze.

2. tablazat: Az agyi attéttel rendelkezo betegek klinikopatoldgiai jellemzoi

Betegszam
Betegek 575
Férfi 311 (54%)
N6 264 (46%)
Eletkor
<60 év 337 (59%)
>60 év 238 (41%)
Dohanyzasi anamnézis 351 (61%)
Jelenleg dohanyzik vagy ex-dohanyos 326 (93%)
Nemdohanyos 25 (7%)
Tiidorak diagnoézisa
Citologia 117 (20%)
Hisztologia 458 (80%)
Sebészi reszekcio
Primer tlidérak 161
Agyi attét 253
Primer tumor és agyi attét 116
Stadiumok 554
1A 21 (3,8%)
IB 38 (6,9%)
A 6 (1,1%)
1B 26 (4,7%)
A 68 (12,3%)
B 52 (9,4%)
v 343 (61,9%)
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3.1.2 Primer tiid6tumor és agvi attét immunhisztokémiai analizise

Jelen vizsgalatunkhoz munkacsoportunk korabbi munkajabodl [47] szarmazo tiidorakos
eseteket hasznaltunk fel. Osszesen 78 tumormintat vizsgaltunk. 52 minta primer nem-
kissejtes tiidorak sebészi reszekatuma volt, koziilikk 29 laphamrak, 20 adenocarcinoma,
2 nagysejtes tiidorak és 1 adenosquamosus carcinoma volt. Az 52 betegbdl 26 esetben
lehetett agyi attétet kimutatni, ezen esetben az operacié is megtortént. 26 betegnél
hosszas (88 honap) utankovetés soran sem alakult ki agyi attét. Dohanyzasi anamnézis
50 esetben volt elérhetd. A két nagysejtes tiidorak mintat az adenocarcinomatol és
laphamraktol jelentGsen eltérd protein expresszios mintazata miatt kizartuk a statisztikai

feldolgozasbdl (3. tablazat).

3. tablazat: Az agyi attéttel rendelkezdé és a nem rendelkezé (kontroll) csoport

betegeinek klinikopatologiai jellemz6i

Tiidorak agyi attét
Tiidérak agyi attéttel nélkiil

(Kontroll csoport)

26
Betegek 26
(20 metakron / 6 szinkron)
Férfi/né 17/9 19/7
Atlagéletkor 56,8 év (36-75 év) 56,4 év (42-72 év)

Szovettani tipusok

Laphamrak 14 (54%) 15 (58%)
Adenocarcinoma 9 (34%) 11 (42%)
Nagysejtes neuroendocrin
_ 2 (8%) 0
carcinoma
Adenosquamosus
. 1 (4%) 0
carcinoma
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Tiidorak agyi attét
Tiidérak agyi attéttel nélkiil

(Kontroll csoport)

Stadium (A primer tumor

diagnézisakor)
1A 1 (4%) 5 (19%)
IB 7 (27%) 13 (50%)
A 1 (4%) 2 (8%)
1B 6 (23%) 4 (16%)
A 3 (11%) 2 (8%)
B 2 (8%) 0
v 6 (23%) 0

A peritumoralis 6déma

kiterjedése 20 (77%)
nincs 6déma 4 (20%)
<10 mm 10 (50%)
> 10 mm 6 (30%)

Dohanyzasi szokasok 50 (96%)
nemdohanyos 1 (2%) 1 (2%)
ex-dohanyos 12 (24%) 5 (10%)
jelenleg dohanyzo 11 (22%) 20 (40%)

3.1.3 A KRAS mutacid incidencidja és progndzisa agyi attétet add tiidd

adenocarcinomakban

Retrospektiv vizsgalatunkban ismert KRAS mutéacioé statusszal rendelkezé 532, IV
stadiumu tiid6 adenocarcinomas beteg adatait elemeztiik. A betegcsoportban 32 esetben

EGFR mutéci6 is kimutathatd volt, igy ezen betegek adatait a tovabbi kiértékelésnél
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mar nem vettiik figyelembe. Munkéank soran meghataroztuk, hogy a tavoli attétek egy
szervet vagy tobb szervrendszert érintenek, valamint kiilon vizsgaltuk a tiid6, csont,
mellékvese, pleura, maj és agyi attétek jelentéségét a KRAS mutacio fliggvényében.
Ezen attéttel rendelkez6 betegek Klinikopatologiai adatait Gsszevetettiik a dohanyzasi
szokasokkal, ECOG (Eastern Cooprative Oncology Group) performance statusszal, és
prognosztikai analiziseket végeztiink. A betegek koziil 84-nél lehetett agyi attétet
kimutatni, és a tovabbiakban dontéen ezen esetek adatainak elemzését részletezem (4.

tablazat).

4. tablazat: A tavoli attétet add tiidé adenocarcinomas betegek klinikai adatai,

kihangsulyozva az agyi attéttel rendelkezd eseteket.

Tavoli attét
Osszesen Agyi attét

Betegszam 500 84
Csak egy szervrendszer 362 (72%) 53 (63%)
Eletkor (atlag+SD) (év) 61,9+9 4 59,749,2

Férfi 245 (49%) 36 (43%)
Nem

N6 255 (51%) 48 (57%)

0-1 459 (94%) 77 (93%)
ECOG >1 32 (6%) 6 (7%)

Ismeretlen 9 1

Nemdohanyos 67 (15%) 7 (9%)

Ex-dohanyos 141 (31%) 25 (32%)
Dohanyzas

Jelenleg is dohanyzik 250 (54%) 45 (58%)

Ismeretlen 42 7

Vad tipus 357 (71%) 60 (71%)
KRAS

Mutans 143 (29%) 24 (29%)
Median OS (overall survival) (honap) 10,8 10,3
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3.2 Az agyi attétek koriil kialakulé 6déma vizsgalata

Az agyi attétek koriil megjelend 6démat agyi CT és MRI vizsgalatok képanyagat
¢s a hozza tartozé leleteket atnézve vizsgéltuk. A radiomorfologiai adatok alapjan 3
kategoriat hoztunk 1étre. Jelentdsnek tekintettiikk az 6démat, ha 10 mm-nél nagyobb volt
(6. abra), mérsékeltnek pedig, ha 1-10 mm kozott volt. Meghataroztuk azon eseteket is,

ahol nem volt vizeny6 kimutathato (7. dbra).

6. dbra: Jelentds peritumordlis odémaval jaro agyi attét CT képe

1. abra: Peritumoralis 6déma nélkiili, multiplex agyi attét MRI képe

Az 6déma méretének meghatarozasat a képalkotét megjelenitd program beépitett

mérdeszkozeivel végeztik (Syngo Plaza, Siemens). A CT képeken az &démat
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perifokalis hipodenzitasként azonositottuk, vastagsagat pedig a daganat legnagyobb
axialis kiterjedésnél mértiik a tumor sz¢1étdl a hipodenzitas hataraig sugariranyban. A
peritumoralis 6déma meghatarozasat az MRI képeken is hasonloan végeztik el. A
tumor hatarat pontosan meghataroztuk a kontrasztos T1 sulyozott képek segitségével, és
azonos magassagban lemértiikk a T2 sulyozott vagy FLAIR (fluid attenuation inversion
recovery) képeken a perifokalis hiperdenzitast a tumor hataratol a hiperdenzitas sz¢léig
sugariranyban. Legtobbszor a legnagyobb axidlis tumorméret magassagaban mértiik a
peritumoralis 6déma szélességét. A koponyacsonthoz kozeli felszines elvaltozasok
esetén azonban a peritumoralis 6déma gyakrabban jelenet meg az alsobb szeleteken,
mint a tumor legnagyobb axialis kiterjedésénél, igy itt kivételesen mas magassagban
mértiikk az 6démat.

crer

crers

Osszességében a peritumoralis 6déma mértékérdl 413 esetben volt radioldgiai

informacid elérheto.

Azon — 52 beteget tartalmazo — betegcsoportunkban, ahol a primer tumor ¢€s agyi attét
klinikopatologiai  Osszehasonlitasat végeztiikk, peritumordlis 6démara vonatkozo

informacid 20 esetben volt elérheto.

3.3 Szovettani mintak

A Kklinikopatologiai kohorsz szdvettani diagnozisait a rutin hisztopatologiai
feldolgozas soran végzett elemzés alapjan, tapasztalt tiidopatologus, illetve
neuropatologus allitotta fel, melyek megfeleltek a WHO kritériumainak. A szdvettani
diagnozis legtobb esetben bronchoscopos minta, vagy agyi attét miitéti preparatum
vizsgalatan alapult. A primer tumor miitéti eltavolitasara csak ritkabban keriilt sor, igy
sok esetben az egyes specialisabb szovettani altipus meghatarozdsa nem volt
kivitelezhet6. Ez lehet a magyarazat arra, hogy adataink kozott példaul miért talalhato

nagyszamu anaplastikus carcinoma diagnézis.
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A primer tumor és agyi attét biomarker expressziojanak Osszehasonlitdsa sordan az
operalt primer tumor ¢és agyi metasztazis formalinban fixalt paraffinba agyazott
szovetmintait hasznaltuk fel. Az eredeti blokkokbdl tissue microarray-t (TMA)
készitettiink (8. abra). A TMA egy szoveti multiblokk, melyet manualisan, illetve
ujabban automatizalt miiszerek segitségével készitenek. A késdbbi feldolgozasi tervtol
fliggben 24, illetve akar 70 darab minta egyidejli vizsgalatara is alkalmas. Munkank
soran 2 milliméter atmérdjii szovethengereket vagtunk ki szamitdégépes rendszer
segitségével az eredeti donor szoévettani blokkbol, a mikroszképpal kivalasztott,
relevans tumorteriiletekrél. A tumor heterogenitasatol fliggden 2-4 tumorteriiletrdl is
vettiink szovethengereket, melyeket a recipiens blokkba helyeztiink el. A TMA blokk
elkésziilt multiblokkot azutan 56 °C-on inkubaltuk 5-8 percig, hogy a donor
szovethengerek €s a recipiens blokk 6sszeolvadjon, majd ezt kdvetden volt elvégezhetd

a metszés.

8. dbra: 70 tumormintat tartalmazo tissue microarray (TMA) recipiens blokk

3.4 Immunhisztokémiai reakciok

A primer tidérak ¢és agyi attéteinek vizsgalatdhoz 29, mar korabban
tanulmanyozott szovettani markert hasznaltunk fel [47]. Ebben a munkaban vizsgaltuk:
a sejtdifferenciacidoban szerepet kapo legfontosabb markereket (CK-7, pan-CK, HBME-
1, TTF-1, chromogranin-A), a sejtadhézio legfontosabb molekulait (kollagén XVII,
CD44v6, E-cadherin, B-catenin, syndecan-1), a sejtproliferacio elemeit (EGFR, nm23),
a sejtciklust szabalyzé molekuldkat (Ki-67, cyclin D1, -D3, p16, p27<Pl), a DNS
replikacioban és repair esetén fontos topoisomerase Il-t és az apoptdzis szabalyozasaban

részt vevo fontos elemeket (bax, bcl-2, CAS [cellular apoptosis susceptibility protein],
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caspase-3,-8,-9, fas-310, p53). Az immunhisztokémiai reakcidé soran hasznalt markerek

¢és fobb tulajdonsaguk a 5. tdblazatban talalhatok.

5. téblazat: Az immunhisztokémiai vizsgalatok soran alkalmazott antitestek,
elékezelések és higitasok
Antitest Klén Gyarto Elokezelés | Higitas

1 | Pan-Cytokeratin Mouse/AE1-AE3 DakoCytomation TIE kit 2x
2 |CK7 Mouse/OV-TL12/30 | DakoCytomation TIE kit 2x
3 | Collagen XVII Mouse/6D1 Hazilag készitett TIE 1:100
4 | Collagen XVII Mouse/9G2 Hazilag készitett TIE 1:30

5 | CD44v6 Mouse/VFF-7 NovoCastra T/E 1:50

6 | p-Catenin Mouse/17C2 NeoMarkers TIE 1:30

7 | E-Cadherin Mouse/36B5 Novocastra Citrat 1:20

8 |EGFR Mouse/EGFR.25 Novocastra TIE 1:100
9 |pl6 Mouse/6H12 Novocastra TIE 1:30
10 |p27 ket Mouse/SX53G8 DakoCytomation TIE 1:50
11 |p53 Mouse/PAb240 DakoCytomation TIE 1:50
12 | p53 Mouse/DO-7 DakoCytomation TIE kit 2x
13 | p63 Mouse/4A4 NeoMarkers TIE 1:50
14 | Cyclin D1 Rabbit/ SP4 NeoMarkers TIE 1:100
15 | Cyclin D3 Mouse/DCS-22 DakoCytomation TIE 1:30
16 | Ki 67 Mouse/MIB-1 DakoCytomation TIE kit 2x
17 | Topoisomerase Il-o. | Mouse/3F6 Novocastra TIE 1:20
18 | Caspase 3 Mouse/3CSP03 NeoMarkers TIE 1:300
19 | Caspase 8 Rabbit/polyclonal NeoMarkers TIE 1:200
20 | Caspase 9 Rabbit/polyclonal NeoMarkers TIE 1:200
21 |CAS Mouse/30F12 Novocastra TIE 1:50
22 | Bax Rabbit/polyclonal Santa Cruz Biothechnology | T/E 1:2000
23 |nm23 Rabbit/polyclonal DakoCytomation Citrat 1:100
24 | Bcl-2 Mouse/124 DakoCytomation T/E kit 2x
25 | FAS310 Mouse/GM30 Novocastra T/E 1:200
26 |TTF1 Mouse/SPT24 Novocastra TRS 1:50
27 | ChromograninA Rabbit/polyclonal DakoCytomation TIE 1:3000
28 |HBME-1 Mouse/HBME-1 DakoCytomation TIE 1:100
29 (CD138 Mouse/MI15 DakoCytomation Citrat 1:50

T/E=0.1 M Tris-HCI : 0.01 M EDTA, pH 9.0
Citrat = 0.1 M Citric acid-sodium citrate buffer, pH 6.0
TRS = Modified citrate buffer pH 6.1 (Dakocytomation)
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A 70 mintat tartalmazé TMA blokkbol 5 um vastagsagii sorozatmetszetek késziiltek,
majd SuperFrost Ulra Plus iiveg targylemezekre helyeztiik 6ket (Menzel GmbH & Co
KG, Braunschweig, Németorszag). A targylemezeket 60 °C-on legalabb 2 6ran
keresztiil melegitettilk, hogy az immunhisztokémiai reakcid eldtt megfeleld adhéziot
érjiink el. Az endogén peroxidazok blokkolasara a deparaffinalt metszeteken 30 percig
1%-o0s hidrogén-peroxid tartalmi metanolt alkalmaztunk. A hé indukalta epitop
feltarasra (heat-induced epitope retrieval (HIER)) egyes esetekben 6,1-es pH-val
rendelkez6 feltaro oldatban (TRS, Dako, Glostrup, Dania) 0,1 M Tris bazist és 0,01 M
etilén-diamin-tetraacetat (pH 9,0; T/E) keverékét hasznaltuk. Mas esetekben 0,01 M
citrat puffert alkalmaztunk (pH 6,0). A metszeteket tartalmazo targylemezeket €s az
oldatokat 5 literes rozsdamentes acél kuktdban (Tefal Clipso) 2 percig, teljes nyomason
inkubaltuk. Ezen standard melegitési koriilmények kozott a Tris-metilén-diamin-tetra-
acetatos oldat bizonyult hatékonynak az antigének tobbségében. A tobbi antigén esetén
tradicionalis citrat puffert (pH 6,0) hasznaltunk. A rutin vizsgalatokban nem hasznalt
antitesteket eldszor kontroll szoveteken optimalizaltuk kétszeres higitasban, a kordbban
leirt feltarasi koriilmények kozott. Az eldkezelt metszeteket az elsddleges antitesttel
vagy szobahOémérsékleten 90 percig inkubaltuk, melyet a polymer-HRP conjugate
EnVision+ detektaldo rendszer (Dako) kovetett, vagy 41 °C-on Ventana ES (Tuscon,
AR) automata immundetektalo rendszert alkalmaztunk 40 percig. A peroxidaz aktivitast
DAB (3-30 diaminobenzidine-tetrahydrochloride) hidrogén-peroxid chromogen
szubsztrat kittel mutattuk ki (Dako vagy Ventana). A metszeteket glycerin-zselatin

segitségevel fedtiik le.

Az immunhisztokémiai reakcidk eredményeit szemikvantitativ moédon egymastol
fliggetleniil, két patologus elemezte ki. Az immunfestodések kiértékelése soran a
kiilonbozé antitesteknek megfelelden kiilonb6zd pontrendszereket alkalmaztunk,
amelyeket részleteit a 6. tablazatban tiintettiik fel (6. tablazat). Az értékelésnél a
standard kritériumok mellett figyelembe vettiik a pozitiv sejtek szdzalékos aranyat és a
festddés subcellularis lokalizacidjat is. A metszetek digitalizalasat Mirax Scan
(Gottingen, Németorszag) segitségével végeztiik el, és a mikroszkdpos képeket is ennek

segitségével készitettiik.
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6. tablazat: Az immunfestddések értékelése soran alkalmazott pontrendszerek

0 1 2 3 Antitestek

1

: 0 -100 -400 0 *
pontrendszer <2% 2-10% 11-40% >40% | p53 (N)*, p63 (N)

CK7 (C), BP180 (C), EGFR
(CM), p16 (N), cyclin D1 (N),
cyclin D3 (N), topolla (N),
caspase 3 (C), caspase 8 (C,
2. 0 500 £No o pN), caspase 9 (C, N), Bax
pontrendszer | 2% | 920% | 21-50% | >50% ) "Bl (€), FAS310
(CM),

TTF1 (N), chromogranin A
(C), HBME-1 (CM, C),
CD138 (CM, C)

pan-cytokeratin (C), CD44v/6

3 (CM, C), p-catenin (CM), E-

t .d <10% 10-30% | 31-60% >60% cadherin (CM), p27kip1 (N),

pontrenaszer Ki-67 (N), CAS (C, N), nm23
(C.N)

* Fest6dési mintazatok: CM: cell membrane (sejtmembran), C: cytoplasmic (citoplazmatikus),

N: nuclear (nuklearis), pN: perinuclear (perinuklearis)

3.5 KRAS mutacio analizis

A KRAS mutacio analizis a Semmelweis Egyetem I. szamu Patologiai és Kisérleti
Rakkutato Intézetében vagy a Il. szamu Patologiai Intézetben tortént. A DNS izolalasa a
jelenleg érvényes NCCN ajanlasok szerint tortént formalinban fixalt, paraffinba
agyazott szovettani blokkokbdl, vagy citologiai mintakbol, amely anyagok
szarmazhattak a primer tumorbdl és nyirokcsomoé- vagy szervi attétetekbdl, ideértve a

malignus pleuralis folyadékot is.

A KRAS kimutatasa mikrokapillaris alapu, restrikciés fragmentum hosszusag
polimorfizmus analizissel (RFLP) tortént [59]. A formalin fixalt, paraffinba agyazott
szovetekbol késziilt metszetek, valamint a citologiai kenetek hematoxylin-eosin festését

kovetden a patologusok meghataroztadk a sejtdus daganatos teriileteket, majd ezen
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részleteket mikrodisszekaltak. A DNS izolalast MasterPuretm DNA Purification Kit
(Epicentre Biotechnologies, WI) segitségével végezték el a gyartd -eldiratanak
megfeleléen. A mikrofolyadék alapi RFLP szenzitivitasa 5%-0S, mutaciét hordozo
tumoros sejt volt. Az 5%-os szenzitivitas miatt ezen kiiszobérték felett kKimutatott nem
vad tipus esetén tekintettiik a mintdt KRAS mutacid pozitivnak. A mutans mintdkban a
bazispar szubsztituciot azonositottuk és ABI 3130 Genetic Analyzer System

segitségével szekvenaltuk BigDye® Terminator v1.1 Kit felhasznalasaval.

3.6 Kiértékelés, statisztikai probak

Az adatok kiértékeléséhez SPSS 17.0 programot (SPSS Inc., Chicago, Ill, USA)
¢s GraphPad Prism 5 szoftvert (GraphPad Softwar Inc., San Diego, USA) hasznaltunk.

A Kategorikus valtozokat x> probaval, 2x2-es kontingencia tablazatok segitségével
Fisher exact teszttel hasonlitottuk &ssze. Odds ratiot is 2x2 kontingencia tablazatok

segitségével szamoltunk.

A folyamatos valtozokat normalis eloszlas esetén ANOVA (analysis of variance)
vizsgalattal elemeztiik, post hoc tesztként Scheffe modszert alkalmaztunk. A normalitast
Kolmogorov-Smirnov teszttel ellendriztiik, azonban csak az életkor esetén tudtunk
normalis eloszlast kimutatni. Nemparametrikus valtozok esetén 2 kategorias
Osszehasonlitasnal Mann-Whitney U tesztet, tobb kategéria esetén Kruskal-Wallis
probat alkalmaztunk. Wilcoxon tesztet azon esetekben alkalmaztunk, ahol parositott
valtozokat hasonlitottunk 6ssze (példdul primer tumor és az agyi metasztazis azonos

immunhisztokémiai markerét). A Korrelacios analizist Spearman-teszttel végeztiik el.

A talélés elemzéséhez egyvaltozos modellben Kaplan-Meier gorbéket hoztunk Iétre, a
statisztikai kiilonbséget log-rank modszerrel bizonyitottuk. Multivaridns analizishez
Cox hazard modellt hasznaltunk. A vizsgélat elvégzéséhez kivalasztottuk a valtozokat,
melyek feltételezhetden a legnagyobb mértékben befolyasoltak a talélést, ezért minden
valtozon elvégeztiik az univarians vizsgalatot, mely ebben az esetben a Kaplan-Meier
gorbe felrajzolésat és a log-rank szamitas elvégzését jelentette. Folytonos valtozok

esetén kategorikus, 2 elemet tartalmazé valtozokat hoztunk Iétre az irodalomban
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leggyakrabban hasznalt cut-off értékek alapjan. Ahol a p érték nem volt kisebb, mint
0,25, a valtozot tovabbiakban nem vettiik figyelembe.

Az Osszefiiggéseket minden esetben csak akkor tekintettiik —statisztikailag

szignifikansnak, ha a p<0,05 volt.
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3.7 Etikai engedélyek

Az archivalt szovettani blokkok felhasznalasahoz az alabbi etikai engedélyekkel
rendelkeztiink: ,, Tid6tumorok prognosztikai €s prediktiv faktorainak vizsgalata” (ETT-
TUKEB, 510/2013, 52614-4-213 EKU), ,,Tidétumorok prognosztikai és prediktiv
faktorainak vizsgalata”, ETT-TUKEB, 7214-1/2016/EKU (0109/16) ¢és ,,Agyi attétek
genomikai elemzése, klondlis eredet, szervi specificitas vizsgalata” (ETT-TUKEB

86/2015).
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4. Eredmények

4.1 Agyi attétet ado tiidorak

Az agyi attéttel rendelkezd klinikopatologiai betegcsoportban a centralisan
elhelyezked6 tumorok aranya 59% volt. Ismert, hogy a tiidérakban szenvedé betegek
90%-a dohanyos, az irodalmi adatok alapjan a korikkben kialakult malignus
tidédaganatok kétharmada periférias elhelyezkedésti [97]. A hazai tiidérakos betegek
kozott is hasonld aranyt figyelembe véve, az agyi attétek esetén szignifikdnsan
gyakrabban helyezkedik el a primer tumor centralisan (p<0,0001). 2017-ben a
magyarorszagi tiidérakos betegek kozott a szovettani megoszlas az alabbi volt: 47%
ADC, 25% SCC és 14% SCLC [6]. Adataink szerint agyi attétben szenvedd betegeknél
az SCLC gyakrabban fordul el6 (7. tablazat).

7. tablazat: Az agyi attétet ad6 tiidérdkban szenvedd betegek klinikopatologiai és

radiologiai jellemzoi

Betegszam

Horgorendszeri lokalizacio

548 (95%)

centralis

319 (58%)

periférias

229 (42%)

Lebenyi lokalizacio™

527 (92%)

fels6 lebeny 307 (58%)
kozéps6 lebeny 36 (7%)
also lebeny 241 (26%)
Szovettani altipusok 575 (100%)
ADC 272 (47%)
SCLC 118 (21%)
SCC 99 (17%)
Egyéb™* 86 (15%)
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Betegszam
sidtumi betegség esctén | 4169
agy 180 (53%)
tobb szervet érintd 99 (27%)
tudo 26 (8%)
maj 16 (5%)
mellékvese 13 (4%)
csont 9 (3%)
N stadium 467 (81%)
NO (“brain only™) 135 (29%)
N1-3 332 (71%)
Peritumoralis 6déma 413 (72%)
Nincs 6déma 70 (17%)
1-10 mm 120 (29%)
>10 mm 223 (54%)
Agyi attét lokalizacioja 452 (79%)
supratentorialis 283 (62%)
infratentorialis 80 (18%)
mindkettd 89 (20%)
Kisagyi érintettség 35 (17%)

*A daganatok 9%-aban lebenyi lokalizacié nem volt meghatarozhatd, mivel ezen esetekben a
daganat a fohorgében helyezkedett el.

**Egyéb szovettani altipusok: 41 anaplastikus carcinoma, 27 nem specifikalhaté carcinoma, 12
nagysejtes neuroendocrin carcinoma, 4 adenosquamosus carcinoma és 2 pleiomorf sarcomatoid
carcinoma.

A betegek tobb mint felénél multiplex agyi attét volt kimutathat6 (51,5%), SCLC esetén

a tObbszoros megjelenés szignifikansabban gyakoribb volt (42 szoliter, 74 multiplex,
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p=0,024, ¥? proba). Az also tiidSlebenyekben elhelyezkedd primer tumorok esetén
szignifikinsabban gyakrabban mutattunk ki multiplex attéteket (p=0,048, y> proba).
Magasabb T, illetve N staddium esetén valdszinlibb volt a multiplex metasztatizalas
(p<0,001 ¢és p=0,001, Mann-Whitney U teszt). ADC ¢és SCC legtobbszor
supratentorialis attétet adott, mig SCLC esetén valamennyi vizsgalt agyi régi6é gyakran

volt érintett (p=0,041, y* proba).

Az agyi attétek atlagos mérete 20,7+11,7 mm (3,0-55,0 mm) volt. A f6horgében
elhelyezked6 centralis tiidorakok esetén alakultak ki a legnagyobb atmérdji agyi attétek
(23,7 mm, p=0,002, Mann-Whitney U teszt). A multiplex attétek szignifikansan
kisebbek voltak, mint a szoliter metasztazisok (p=0,001, Mann-Whitney U teszt). A
szoliter daganatok esetén nem volt méretbeli kiilonbség supra-, illetve infratentorialis
elhelyezkedés kozott. Az agyi metasztazis mérete pozitiv korrelaciot mutatott a

peritumoralis 6déma mértékével (p<0,001, r=0,330, Spearman-korrelacio) (9. abra).

601 p<0,001
r=0,330
=
£
N
2 404
2
)
=
N
P
S 201
=,
86
&
0

2 1 0
peritumoralis 6déma

9. abra: A peritumoralis 6déma és az agyi attét mérete (0: nincs odéma, 1: mérsékelt
odéma, 2: jelentos odéma)

A metasztazisok atlagos méretét Osszehasonlitottuk a fobb szdvettani tipusokkal. A
legnagyobb attétek laphamrakban fordultak eld (4tlag: 23,7 mm), mig ADC esetén
atlagosan 20 mm-esek voltak a metasztazisok. A legkisebb méretli metasztazisokat
SCLC esetén figyelhettiik meg (atlag: 19,6 mm). A kiilonbség SCC-SCLC, valamint
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SCC-ADC kozott szignifikdnsnak bizonyult (p=0,044 és p=0,024, Mann-Whitney U
teszt).

4.1.1 Peritumoralis 6déma

A peritumoralis 6déma nagyobb mértékii volt supratentorialis tumorok esetén (p=0,019,
¥? proba), fiatalabb, 50 éves vagy fiatalabb betegeknél (p=0,042, %2 proba), valamint
néknél (p=0,016, ¥ proba).

A peritumoralis 6déma elsdsorban adenocarcinomara és laphamréakra volt jellemzd, mig
SCLC esetén a betegek 39,2%-andl egyaltalan nem lehetett 6démat kimutatni. A
kiilonbség mind ADC-SCLC, SCC-SCLC, valamint anaplastikus carcinoma és SCLC
kozott erésen szignifikans volt (p<0,001, p<0,001 és p=0,010, ¥ proba) (10. abra).

150s
p<0,001 : @ o

100+

Esetszam

o)
S

ADC SCLC SCC AnaC

10. dbra: A tiidordak kiilonbozé szévettani altipusai esetén a peritumoralis 6déma
mértéke (0: nincs odéma, 1: mérsékelt 6déma, 2: jelentés odéma) (ADC:
adenocarcinoma, SCC: laphamradk, AnaC: anaplastikus carcinoma)

Adenocarcinoméaban szenvedd nOkben a peritumoralis 6déma jelenléte €s nagyobb

mértéke hosszabb taléléssel parosult (8,6 vs. 22,6 vs. 35,5 honap, p=0,015, log-rank
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teszt). Ez az Osszefiiggés SCC ¢és SCLC, valamint férfiak esetében nem volt

kimutathato.

Peritumoralis vizenyd tekintetében nem volt kiilonbség centralis és periférias, valamint

szoliter vagy mulitplex attétek kozott.

4.1.2 Tumor stadiumok
A T stadium ADC-ben alacsonyabb volt, mint SCLC-ben (p=0,050, Mann-Whitney U
teszt), tovabba alacsonyabb volt nékben, mint férfiakban (p=0,047, Mann-Whitney U

teszt). Az nyirokcsom6 stadium tekintetében ennél is szignifikdnsabb kiilonbség volt
megfigyelheté ADC és SCLC kozott. ADC sokkal gyakrabban jart egyiitt NO
stadiummal, mint SCLC (p=0,005, Mann-Whitney U teszt). Osszességében a teljes
kohorszban a centralis tumorok magasabb nyirokcsom¢é stadiummal jartak egyiitt, mint
a periférias tiidérakok (p<0,001, Mann-Whitney U teszt). A IV stadiummal
diagnosztizalt betegek esetén (n=343) tavoli attét leggyakrabban az agyban volt
(n=180), ezutan a leggyakoribb a tobb szervet érinté tavoli metasztazis volt (n=99).
Diagnéziskor intrapulmonalis attét 26 esetben, majattét 16 esetben, mellékvese attét 13
esetben, csontattét pedig 9 esetben volt észlelheté. Azon esetekben, ahol a kezdeti IV
stadium az agyi attét miatt volt, a f6 szovettani tipusok eloszlasa az alabbi volt: 96
ADC, 27 SCC, 22 SCLC. Ez a betegcsoport nem ¢€s életkor tekintetében nem

kiilonbozatt a teljes betegesoporttol.

4.1.3 Tulélés

Vizsgéalatunkban az agyi attétet ado tiidérakos betegek median tulélése 12,0 honap volt
(atlag:19,2 honap, 0-178 honap). A median talélés az agyi attét felfedezése utan 5,0
honapnak bizonyult (atlag:11,2 honap, 0-176 honap). Hosszabb volt a teljes talélése a
néknek (p=0,003, log-rank teszt), a periférias tiidérakban szenvedéknek (p<0,001, log-
rank teszt) és a szoliter agyi attéttel rendelkezéknek (p<0,001, log-rank teszt). A teljes
tulélés a leghosszabb az adenocarcinomas betegeknél volt (atlag: 25,0 hoénap), ezt
kovette a laphamrak (n=20,4 honap), majd mindkettd korabbinal szignifikansan
rosszabb volt a tulélés a kissejtes tiidordkos (n=13,6 honap) és az anaplastikus
carcinomas betegek (n=10,4 honap) korében (mindkettd p<0,001, log-rank teszt) (11.

abra).
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11. dbra: Az agyi attéttel rendelkezo betegek teljes tulélése a nem (A), a primer tumor
lokalizacidja (B), az attét multiplicitasa (C) és a fobb szovettani altipusok (D)
fliggvényében

Ezzel ellentétben nem volt kiilonbség a teljes tulélésben az életkor, az attét mérete, a

peritumoralis 6déma vagy az intracranialis tumor lokalizaci6 fiiggvényében.

391 beteget vizsgalatunk multivaridns analizissel. Eredményeink alapjan a talélést
elsGsorban a primer tumor reszekcidja (p<0,001), az agyi attét eltavolitasa (p<0,001), a
mellkasi irradiacié (p<0,001) és az agyi sugarterdpia, kiilonOsen a sztereotaxias
besugarzas WBRT-vel kombinalva (p=0,002) befolyasolta kedvezden, mig rovidebb

tulélés volt megfigyelhetd multiplex agyi attét és centralis primer tiidétumor esetén
(p=0,036; p=0,022).

4.1.3.1 A primer tumor eltdvolitisanak hatasa a tulélésre
Az operalt betegcsoportban (n=158) csak az I stadium bizonyult jobb prognosztikai
faktornak a tobbi stadiumhoz képest (p=0,003, log-rank teszt). Ebben a betegcsoportban

az operalt agyi attét nem jelentett tulélési elényt a nem operaltakhoz képest (p=0,065),
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ugyanakkor a fiatalabb életkor kedvezébb prognodzissal tarsult. 55 éves életkor alatt a
median talélés 50,1 honap volt, az ennél idosebb betegek tulélése pedig 34,3 honap volt
(p=0,014, log-rank teszt). A centralisan elhelyezkedé tiidérak kedvezotlen prognosztikai
tényez6 volt (p=0,005, log-rank teszt).

Azon betegeknél, ahol nem lehetett elvégezni a primer tumor eltavolitasat, az agyi attét
miitétjiének kivitelezhet0sége jO prognozist jelentett (p=0,006, log-rank teszt). Fontos
megemliteni, hogy ebben a betegcsoportban a fiatal ¢€letkor rossz prognosztikai
faktornak bizonyult, mivel az 55 év alatti betegek median tulélése 9,8 honap volt,

szemben az id6sebb betegek 13,1 honapos talélésével (p=0,017, log-rank teszt).

4.1.3.2 Agyi metastasectomia és hatdasa a tulélésre

Az operalt agyi attéttel rendelkez6 csoportban (n=254) a szdvettani eloszlas az alabbi
volt: 144 ADC, 51 SCC, 24 SCLC ¢és 35 egyéb tipus. A peritumoralis 6déma 185
esetben volt meghatarozhatd, ebbdl 119 esetben jelentés fokil, 52 betegnél mérsékelt
0déma volt megfigyelhetd, mig 14 agyi attét koriil nem volt vizenyd. Az agyi attét
reszekcidja utan a median teljes talélés 10,0 honap volt. Révidebb volt a talélés
centralis primer tumor (p=0,024, log-rank teszt) és multiplex agyi attétek esetén
(p=0,004, log-rank teszt). Erdekes megfigyelés, hogy a jelentés perifocalis 6démaval
bird betegeknek jobb volt a talélésiik (p=0,007, log-rank teszt), mivel a median talélés
jelentés 6démanal 26,5 honap volt, mérsékelt 6démanal 17,2 honap volt, mig 6déma

nélkiili esetekben 6,4 honap volt (12. abra).
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12. abra: Metastasectomian atesett betegek tulélése az agyi metasztazis megjelenése
utan a peritumordalis 6déma fiiggvényében (0: nincs 6déma, 1: mérsékelt odéma, 2:
jelentos 6déema)

Sem a tentorialis elhelyezkedés, sem pedig az attét mérete nem befolyasolta a talélést

ebben a betegcsoportban.

Azon betegeknél, akiknél nem lehetett elvégezni a metastasectomidt (n=303), a mediadn
tulélés mindosszesen 3 honap volt. Centralis tiidérak esetén itt is valamivel — bar nem
szignifikansan — rovidebb volt a talélés (p=0,062, log-rank teszt). Ebben a
betegcsoportban a multiplex attét szignifikansan rosszabb tuléléssel parosult (p=0,005,
log-rank teszt). A tentorialis elhelyezkedés nem befolyasolta a tulélést, ugyanakkor a
nagyobb attétek valamivel rosszabb tuléléssel jartak egyiitt. A kombinalt kemoterapia és
az agyi besugarzas ezzel szemben novelte a talélést (p<0,001 és p<0,001, log-rank

teszt).

4.1.3.3 Az aktiv onkoterapia nélkiili betegek tulélése
Kohorszunkban 41 beteg nem részesiilt aktiv onkoterapidban. A median talélésiik 2,0

honap volt, az agyi attét felfedezése utani tulélésiik pedig 1,5 honap.

4.1.4 Metasztatizalasi ido

Vizsgaltuk a tiidorak diagnozisatdl az agyi metasztazis megjelenéséig eltelt idot. Ez az
iddintervallum 565 betegnél volt meghatarozhato, az atlag 7,8+12,9 hoénap volt. A
metasztatizaldsi id6 szignifikansan rovidebb volt centralis tiidorak esetén a perifériashoz
képest (5,3 vs. 9,0 honap, p=0,035, Mann-Whitney U teszt). A magasabb T, illetve N
stadium ugyancsak rovidebb metasztatizalasi idovel jart (r=-0,110, p=0,016 és r=-0,191,
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p<0,001, Spearman-teszt). A primer tiidérak eltavolitasa esetén az agyi attét
megjelenéséig eltelt id6 hosszabb volt, mint ahol nem volt lehetdség a primer tumor
reszekcidjara (p<0,001, Mann-Whitney U teszt). A legrovidebb median metasztatizalasi
id6 anaplastikus carcinomaban volt megfigyelhet6 (0 honap), ezt kovette az ADC (0,5
hoénap), majd az SCC (3,3 honap) €s az SCLC (5,0 honap).

Tovabbi vizsgalatok elvégzése céljabol a metasztatizalasi id6 tekintetében két kategoriat
hoztunk 1étre: korai attétnek tekintettilk a 0-3 honap kozott kialakult metasztazisokat
(n=311), késdinek pedig a 3 honap utan kifejlodotteket (n=254). Korai attét elsdsorban
anaplastikus carcinomara ¢s adenocarcinomara volt jellemz6, mig az SCLC legtobbszor

a betegség késobbi fazisaban adott attétet az agyba (p<0,001, y? teszt) (13. 4bra).

200
B korai attét
150+ .
c Bl késoi attét
\(C
N
£ 100+
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50+
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13. abra: A szovettani altipusok és a metasztatizalasi ido (ADC: adenocarcinoma,
SCLC: kissejtes tiidérak, SCC: laphamrdk, AnaC: anaplastikus carcinoma)

Azon betegcsoportban, ahol nem toértént meg a primer tumor eltavolitasa (n=401), a
metasztatizalasi id6 a szovettani tipusok tekintetében még jelentésebb eltérést mutatott.
Ezen betegcsoportban az ADC-ben a korai agyi attét az esetek 76%-aban fordult eld,
hasonléan az anaplastikus carcinomahoz (78%). Ezzel ellentétben SCLC esetén Kkorai

attét csak 45%-nal volt megfigyelhetd (p<0,0001, 52 teszt).
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4.1.5 . Brain only” metasztizis

Munkank sordn 467 olyan agyi attétet ado tiidérdkos beteg adatait vizsgaltuk, akiknek
klinikai és/vagy patologiai N stadiuma meghatarozhat6 volt. 135 esetben talaltunk olyan
betegeket, akiknek nem volt nyirokcsom¢ attétiik a tiidérak diagndzisakor. Az ilyen, NO
stadiumu betegek primer tumora szignifikansan gyakrabban fordult elé periféridsan
(p<0,001, %2 teszt), ezzel szemben a nyirokcsomé attéttel rendelkezd betegek (n=332)
gyakrabban szenvedtek centralis tiidérakban (p<0,001, y? teszt).

Brain only, azaz nyirokcsom¢6 attét nélkiili, agyi attét gyakrabban fordult eld
adenocarcinoméban és legtobbszor szoliter metasztazissal tarsult (p=0,001, 5 teszt). A
metastasectomiak ardnya is magasabb volt ebben a betegcsoportban (78/135). Ezen
kohorszban is gyakrabban végeztek el agyi metastasectomiat periférids tiidérakok esetén
(p=0,021, %* teszt). A brain only megjelenés nem kiilonbozott az egyes szovettani
altipusok kozott. Ebben a betegcsoportban szignifikansabban gyakrabban jelent meg
agyi attét 3 honapnal késSbb (p=0,004, y? teszt), tovabba az atlagos metasztatizalasi idé
is szignifikansan hosszabb volt, mint a nyirokcsomo attéttel rendelkez6 eseteknél (9,2
vS. 4,4 honap, p<0,001, Mann-Whitney U teszt) (median: 6,0 honap vs. 1,0 honap).
Hasonloképpen, a teljes tulélés is szignifikdnsan hosszabb volt a brain only csoportban,
szemben a nyirokcsom¢é attétes betegekkel (31,1 vs. 15,3 honap, p<0,001, log-rank
teszt) (median: 20 vs. 11 honap) (14. abra).
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14. abra: A: Nyirokcsomo attét jelenléte és a primer tumor lokalizacioja

B: Nyirokcsomo dttétek és a teljes tuléles osszefiiggései
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A brain only betegcsoportban a nék teljes tulélése hosszabb volt, mint a férfiaké, de a
kiilonbség nem volt szignifikans (40,5 honap vs. 27,5 honap, p=0,068, log-rank teszt),
annak ellenére, hogy nem volt kiilonbség a ndk és férfiak aranyaban a primer tumor

vagy a metastasectomia tekintetében.

4.1.6 50 év alatti betegek

Az irodalmi adatok alapjan, az agyi metasztazist ado tiidorakos betegek vizsgalatanal —
a tiidérak magasabb atlagéletkora miatt — a legtobb esetben 60 évnél huiztak meg a hatart
idosebb ¢és fiatalabb betegek kozott. Munkank soran azonban kiilonds figyelmet
forditottunk a fiatalabb tiidérakos betegekre is. Ennek soran Gsszehasonlitottuk az 50
éves vagy ennél fiatalabb, valamint az 50 évnél idésebb betegek klinikopatologiai
jellemzdit. Azért huztuk meg a hatart 50 évnél, mert a ndk menopauzaja atlagosan 50
éves kor koril jelentkezik, igy a késObbickben az agyi attétképzodés esetleges
hormonalis hatterét is tudjuk majd vizsgalni. A magyarorszagi tiidérakos
betegpopulacionak minddsszesen 4%-a 50 év alatti [6], ezzel szemben az agyi
metasztazissal rendelkezé kohorszunkban 86 beteg tartozott ebbe a korosztalyba, ami
15%-ot jelent. Az agyi attét szignifikansan gyakrabban alakult ki 50 éves vagy fiatalabb
betegekben, ezzel 0sszhangban az agyi attét megjelenésének rizikdja magasabb volt az
50 éves vagy fiatalabb betegeknél, mint az idésebbekben (OR=4,208, CI:3,315-5,342)).
A peritumorélis 5déma gyakrabban alakult ki fiatalabb betegekben (p=0,042, y? teszt) és
nékben (p=0,016, ¢ teszt). Az 50 éveseknél vagy fiatalabbaknal a nemek kozott nem
volt kimutathato kiilonbség (p=0,722, ? teszt), azonban az 50 év feletti betegeknél a

nékben volt gyakoribb a jelentds peritumoralis 6déma (p=0,017, 2 teszt).
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4.2 Primer tumor ¢és agyi attét immunhisztokémial vizsgalata

Az agyi attétek eldrejelzésére hasznalt regresszids analizis soran ADC-ben a
magasabb kollagén XVII (p=0,011), mig laphamrakban az emelkedett caspase-9
(p=0,008) (15. abra), CD44v6 (p=0,031), és a csokkent CAS (p=0,029) és Ki-67
(p=0,032) expresszio jart egyiitt agyi attét kialakulasaval. A metasztatizalas soran az
ADC alcsoportban a B-catenin szignifikans elvesztését tudtuk kimutatni (16. dbra), mig
az E-cadherin és bax markerek eltlinése majdnem elérte a statisztikailag szignifikans

mértéket (p=0,054 és p=0,059) (16. abra) (8. tablazat).
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15. dbra: Caspase-9 expresszio tiido laphamrak esetén
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16. dbra: p-catenin expresszio primer tiidorakban (A) és agyi attétben (B)
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8. tablazat: Biomarker expresszios kiillonbségek adenocarcinoméban €s laphdmrakban

ADC SCC
. + caspase-9
+

Tiidérak agyi attéttel vs. kgL + CD44v6
tildorak agyi attét nélkiil

- CAS

- Ki-67
Agyl' attet,ben biomarker pl6, topolla, C_AS, caspase-3
megjelenése syndecan-1, cyclin D1
Agyi attétben biomarker B-catenin
elvesztése

+: magasabb expresszio
-: alacsonyabb expresszio
Félkovér jelzéssel a p<0,001 szintii szignifikanciat jeleztiik.

Megvizsgaltuk a kiilonb6z6 markerek a metasztazisképzés sordn Ujonnan valod
megjelenését is. Az ADC alcsoportban szignifikansan ndvekedett a pl6, topolla,
syndecan-1, cyclin D1 és CAS expresszi6 (valamennyi esetben p<0,05), és nem
szignifikansan ugyan, de ndvekedett a cyclin D3 és Ki-67 expresszio is (p=0,066 és

p=0,083).

A dohanyzas és a vizsgalt markerek kozotti Osszefiiggéseket a 9. tablazatban mutatjuk
be. A attétet ado adenocarcinomaknal szignifikans pozitiv korrelacié volt kimutathato a
dohanyzas mértéke és a pl6 (p=0,024), valamint a caspase-8 (p=0,045) expressziod
kozott. A nem-metasztatizal6 SCC csoportban negativ korrelacid volt megfigyelhet6 a
dohanyzas mértéke €és a caspase-3 expresszio kozott (p=0,039). Az agyi metasztazist
ado primer laphamrakokban negativ korrelacié volt észlelhetd a dohdnyzas és p27
expresszid kozott (p=0,038). Fontos azonban megemlitenlink, hogy ebben a
betegcsoportban egyetlen eset kivételével a betegek mindannyian — vagy korabban,

vagy a mintavétel idején is — dohanyoztak.

Megvizsgaltuk a nem ¢és a biomarkerek kozotti Osszefliggéseket. NOk esetén

adenocarcinomaban csokkent cyclin D1 expressziot talaltunk férfiakhoz képest, de csak

55



DOI:10.14753/SE.2019.2251

a nem-metasztatizalo csoportban (p=0,016). SCC esetén nem talaltunk kiilonbségek a

nemek tekintetében az egyes biomarkerek kozott.

Vizsgaltuk a peritumoralis 6déma protein expressziokkal valo Osszefiiggéseit. ADC
esetén nem talaltunk eltérést ebben a vonatkozasban, sem a primer tumorban, sem a
metasztazisban. Primer SCC esetén az emelkedett B-catenin (p=0,026) és E-cadherin
(p=0,026),

Osszefiiggést mutatott a peritumoralis 6déma nagysagaval. Az SCC agyi attéteiben a

ugymint a csokkent caspase-9 (p=0,037) expresszié szignifikéns

csokkent CD44v6 expresSzid mutatott erdsen szignifikdns korrelaciot a peritumoralis

06déma nagysagaval (p=0,002).

9. tablazat: Biomarker expresszios kiilonbségek adenocarcinoma és laphamrak kozott

dohéanyzas, nemek ¢és az attét koriil kialakult peritumoralis 6déma fliggvényében.

ADC SCC
Nem Agyi Nem Agyi
metas.ztatlzalo attet_kepzo Agyi 4ttét metas;tatlzalo attet_kepzo Agyi 4ttét
primer primer primer primer
tiid6érak tiid6érak tidbrak tiidérak
+pl6
Dohanyzas + caspase 8
- caspase 3 - p27
No6i nem
- cyclin D1
. - + B-catenin
gggﬂ;morahs + E-cadherin
- caspase-9 | - CD44v6

+: emelkedett expresszio
—: csokkent expresszid
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4.3 A KRAS mutécié incidenciaja és prognosztikai jelentOsége agyi attétet

ado tiido adenocarcinomakban

4.3.1 A betegek jellemz6i és a metasztatizalasi mintazat

Az 500 kaukazusi ADC beteget tanulmanyozo munkank soran 362 (72%) esetben
egyetlen szervrendszert érintd metasztazisokat talaltunk, mig 138 betegnél tobb
szervrendszerben lehetett attétet kimutatni. Tavoli attét ebben a kohorszban
leggyakrabban a tiidoben (45,6%) alakult ki, ezt kdvette a csont (26,2%), a mellékvese
(17,4%), az agy (16,8%), a pleura (15,6%), majd a maj (11%) érintettsége.

Az agyi metasztazisos betegek szignifikdnsabban fiatalabbak voltak a tiid6attétben
szenveddknél (p=0,009).

Az ECOG stadium ¢és a dohanyzéas tekintetében nem kiilonbozott az agyi attéttel

rendelkezd csoport a tobbi betegtol.

4.3.2 A KRAS statusz és a metasztatizalasi mintazat

A teljes betegcsoportban a KRAS mutacio incidenciaja 28,6% volt. A metasztazisok

lokalizacioja és a KRAS mutéacid osszefiiggéseit a 17. abra demonstrélja.
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17. abra: A KRAS mutacio incidencidja tavoli szervi metasztdzisok esetén

Agyi metasztazis jelenléte esetén a teljes kohorsz szamértékeihez hasonld KRAS

mutacié gyakorisagot tudtunk kimutatni (29%).
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4.3.3 A tulélés vizsgalata

A median teljes tulélés a teljes betegcsoportban 10,8 honap volt, fiiggetlentil attol, hogy
a tavoli attét egy, vagy tobb szervet érintett. A kizarélagosan az agyban megjelend
attétek esetén a teljes tulélés 10,3 honapnak bizonyult, ami szignifikansan rovidebb volt,
mint példaul tiid6 érintettség esetén (10,3 vs. 15,6 honap, HR:1,5;95% CI:1,004-2,117,
p=0,04).

Megvizsgaltuk a KRAS mutacié gyakorisdgat az egyes szervi lokalizaciok
figgvényében, tovabba tanulmanyoztuk a KRAS mutacio kapcsolatat a teljes taléléssel.
Az agyi attéttel rendelkezd betegek esetében nem volt kiilonbség a KRAS
incidenciaban, és a mutacié jelenlétének nem volt hatasa a talélésre, igy ebben a

betegpopulacioban nem bizonyult prognosztikai faktornak (p=0,504) (18. abra).
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18. abra: A KRAS mutacio hatasa a teljes tulélésre agyi metasztazissal rendelkezo
betegek esetében
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5. Megbeszéles

5.1 Prognosztikai tényezOk az agyi attéttel rendelkez6 tiidérakos betegeknél

5.1.1 A primer tumor lokalizacidja

Kohorszunkban a betegek tobb mint 58%-aban talaltunk centralis, azaz
endobronchialisan lathatdo primer tumort. Koéztudott, hogy a tiidérakok 85-90%-a
dohanyzashoz kothetd, tovabba ismert, hogy a tiidérakok 2/3-a perifériasan fejlédik ki
[97]. Ez alapjan felmeriil a kérdés, hogy centralis tiidorakok esetén agresszivebb
bioldgiai tulajdonsagokkal bird, nagyobb metasztazis képzési hajlammal rendelkezd
tumorok fejlédnek-e ki. Erre utalhat Malara és munkatarsainak eredménye, akik
kimutattak, hogy centralis tiidérakok esetén gyakoribb volt a rossz prognosztikai

faktorként ismert P53 mutacid és az aneuploiditas, mint a periférias tumorokban [98].

Az irodalomban eziddig nem jelent meg kozlemény a kiillonbozd lokalizacidju primer
tiidérakok agyi attétképzd tulajdonsagairdl. Munkank soran elséként irtuk le, hogy az
agyi attétet ado tiidorakoknal gyakoribb a centralis elhelyezkedés. Az agyi attétet ado
tidérakok esetében ugyanakkor kedvezOobb biologiai viselkedést tudtunk igazolni
periférias primer daganatok meglétekor, mivel ilyenkor szignifikansan hosszabb volt a
tulélés a teljes betegpopuldcioban mind a primer tumor, mind pedig az agyi attét

komplett reszekcidjan atesett betegcsoportban.

Egy kozlemény szerint I stddiumu ADC esetén a centralis lokalizaci6ji tumorok
gyakrabban mutattak nem-lepidikus terjedést, azaz agresszivebb viselkedést, és
magasabb volt a relapszus ratajuk, mint a periférias daganatoknak [99]. A centralis
tumorok ezen vizsgalatban gyakrabban keriiltek felfedezésre elérehaladottabb
stadiumban, nagyobb volt a primer tumorok mérete és tobbszor mutattak nyirokcsomo
invaziot. Jelen munkankban leggyakrabban ADC esetén lattunk magasabb centralis
tumor aranyt az agyi attéttel rendelkezd betegek korében, azonban szodvettani altipus

elemzésre nem kertlt sor.
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Egy nemrégiben elvégzett vizsgalatban 417 operalt primer tiid6 adenocarcinomads beteg
adatait és szoveti mintait elemezték [100]. Centralisnak tekintették a szegmentalis,
illetve lobaris érintettséget. Adataik szerint nem volt kiilonbség a centralis és periférias
tumorok kozott a nem és az életkor tekintetében, de a stadium elérehaladottabb, a
nyirokcsomé érintettség pedig gyakoribb volt a centralis daganatok esetében.
Megvizsgaltdk a szoveti mintdkon a daganat néhany patologiai jellemzdjét. Centralis
tumoroknal gyakrabban lattak lymphovascularis invaziot, necrosist és a tumor grade is
magasabb volt. Nagyobb volt a mitotikus rata és gyakoribb volt a sejtmag atipia. A
centralis daganatokra ezen kiviil jellemz0d volt a dominansan szolid szoveti kép, ezzel
szemben a periférias tumorok kozott tobb volt az in situ carcinoma, a minimal invaziv
adenocarcinoma ¢és a lepidikus terjedést mutaté daganat. Centralis daganatok esetében a
tumormentes talélés rovidebb volt uni- és multivaridns dsszehasonlitasban egyarant. Az
eltérések hatterében feltételezik a centralis és periférias daganatok nyirokelvezetésének
kiilonbségeit, azaz centralis daganatoknal a f6 bronchialis elvezetd rendszer nagyobb
teriiletr6l és nagyobb kaliber(i erekkel szallitja el a nyirokfolyadékot, emellett az els6
nyirokcsomoéig rovidebb utat kell megtennie [101]. Mindezen eredmények és
megallapitasok Osszhangban vannak a mi vizsgalati eredményeinkkel. Yatabe és
munkatarsainak felvetése szerint a centralis és periférias adenocarcinomak kiilonb6zo
sejtekb6l indulnak ki, igy eleve mas patogenezist feltételeznek [102]. Sun és
munkatarsai Szerint a periférias daganatok esetén tobb a terminalis respiratorikus
teriiletekr6l (terminal respiratory unit, TRU) kiindulé tumor, mig centralis daganat
esetén leginkabb non-TRU tipust talaltak [100]. A TRU tipusu daganatokban Clara-sejt,
II. tipust pneumocyta és bronchiolus sejt irdnyu differenciacié volt megfigyelhetd, mig
a non-TRU tipusi daganatokban a bronchialis epithel sejtes, mucinosus sejtes és a

kehelysejtes differenciacié volt jellemz6 [102].

Az irodalmi adatok alapjan az SCC-k 2/3-a centralis elhelyezkedésli, mig munkankban
az agyi attéttel rendelkezO betegcsoportban az SCC-k 79%-aban figyeltiink meg
centralis elhelyezkedést. Eredménylink 6sszhangban all azzal a korabbi megfigyeléssel,
hogy a periférias SCC jobb prognézisu, mint a centralis, ritkabban jar nyirokcsomod

érintettséggel és legtobbszor idosebb betegekben alakul ki [103, 104].

60



DOI:10.14753/SE.2019.2251

5.1.2 Egvéb klinikai jellegii prognosztikai faktorok
5.1.2.1 Nemi kiilonbségek

Vizsgalati kohorszunkban a ndk teljes tilélése szignifikansan jobb volt, mint a férfiaké,

ami 6sszhangban van szamos vizsgalattal. Wronski és munkatarsai operalt agyi attétes
betegeknél a néknél hosszabb tulélést tapasztaltak mind a teljes ttlélésben, mind pedig
az agyi attét diagnosztizalasat kovetden, uni- és multivarians vizsgalattal egyarant [105-
107]. Tovabbi tanulmanyok is alatamasztjak ezeket az eredményeket nem szelektalt
betegcsoportokban [108-110] és szinkron agyi metasztazisok esetén, WBRT kezelésen
atesett betegeknél [111]. A nemi kiilonbséget a tiidérak progndzisaban egyebek mellett
magyarazhatja, hogy a férfiak nagyobb mértékben veszitenek sulyt a betegség lefolyasa
alatt, mint a nék [112]. Tobb tényezot feltételeznek a hattérben: egyes vizsgalatok
szerint a n6k daganata alacsonyabb staddiumban keriil felfedezésre, lassabb a betegség
lefolyasa, azonban ezek a tényez6k nem kellden bizonyitottak [113]. Felvetodott
tovabba, hogy a ndk alacsonyabb kapacitasti detoxikalasi folyamatai ugyancsak
magyarazhatjak a megnovekedett tiiddérak prevalenciat, azonban ezzel ellentétesen hat,
hogy ezaltal a daganatellenes gyogyszerek nagyobb koncentracidban jelenhetnek meg a
vérben, ami hatékonyabb kezelést, nagyobb tumorkontrollt eredményezhet, de egyben
tobb toxicitast is okoz [114]. A mi vizsgalatunkban a jobb tulélés hatterében allhatott az,
hogy ndk esetében szignifikdnsan gyakrabban végezték el a primer tumor eltavolitasat,

ami a multivarians analizisben fliggetlen prognosztikai tényezonek bizonyult.

5.1.2.2 Eletkor

Az agyi attéttel rendelkezé betegek vizsgalata soran az életkor ellentmondésos
prognosztikai tényezének bizonyult. Az életkor a teljes kohorszban uni- és multivarians
vizsgalattal nem bizonyult tulélést befolyasold elemnek, azonban az operalt primer
tumoros esetekben a fiatalabb életkor hosszabb teljes tuléléssel jart. Ezzel szemben,
ahol mar inoperabilis daganat keriilt felfedezésre és nem tortént meg a primer tumor
eltavolitasa, ott a fiatal életkor rossz prognosztikai tényezének bizonyult. NSCLC-re
vonatkozéan a legtobb vizsgdlat szerint a fiatalabb ¢életkor egyértelmiien jo
prognosztikai faktor [106, 108-111, 115], Gjabb kutatasok SCLC esetén is hasonld
kovetkeztetést vontak le. [116-118]. Ennek hatterében a fiatal korban ritkabban
kialakul6 posztoperativ szovodmények is allhatnak [119]. A vizsgalatunkban észlelhetd

ellentét feloldasara magyarazat lehet, hogy az agyi attétben szenvedd betegeknél a
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fiatalabb korcsoportban nemritkan agresszivabb bioldgiai viselkedési, gyorsabb

proliferacidju és alacsonyabban differenciaciot mutat6é daganatok észlelhetok [120].

5.1.2.3 Szovettani tipusok

Munkank soran a kissejtes tiidorakos betegek teljes tilélése szignifikansan eltért mind
az adenocarcinomas, mind a laphamrakos betegek talélését6l, mig az adenocarcinoma
¢s a laphamrak kozott nem volt jelentds kiilonbség. Az irodalomban az agyi attéttel
rendelkez6 betegek talélésére vonatkozd eredmények ellentmondasosak. Egyes
tanulmanyok szerint a daganat szovettani tipusa alapvetéen nem befolyasolja a talélést
[109, 110, 121]. Arrieta és munkatarsai példaul az adenocarcinomas betegek adatait
vetették Ossze a tobbi szovettani tipussal, és nem talaltak szignifikans kiilonbséget. Mas
vizsgalatok trendszerien vagy szignifikdnsan jobb talélést tudtak igazolni
adenocarcinomaban [106, 107, 115]. Nieder és munkatarsai szignifikans kiilonbséget
talaltak az egyes szovettani tipusok kozott. Vizsgalatukban a legjobb prognodzisti az
adenocarcinoma volt, ezt kovette a nagysejtes tiidorak, majd a laphamrak. Ebbe a
vizsgalatba ugyanakkor nem keriilt bevonasra kissejtes tiidérakos beteg [108]. Fontos
kihangsulyozni, hogy a fent emlitett kutatasok tobbségében nem-kissejtes carcinomakat
vizsgaltak, ezzel szemben a mi munkankban SCLC betegek is nagy szamban jelen
voltak. A tulélésre vonatkozodan jelentds kiilonbséget észleltiink az SCLC és az NSCLC
csoport kozott, ugyanakkor az NSCLC két leggyakoribb tipusa, az ADC ¢és az SCC nem

mutatott a tilélésben szignifikans kiilonbséget.
5.1.2.4 Stadium

Eredményeink alapjan a betegek 62 %-a mar diagnoziskor IV stadiumua betegségben
szenvedett. A betegek 32 %-a mar a tiidorak felfedezésekor agyi attéttel rendelkezett. A
T stadium alacsonyabb volt nékben és ADC esetén, mig az N stadium nagyobb volt
centralis daganatoknal és SCLC-ben. Korabban mar emlitettik a T és N stadiumok
jelentdségét az agyi attét kialakuldsaban. A betegség progndzisaval kapcsolatban
kimutattuk, hogy a stddium jelentésen befolyasolja a teljes tulélést; elsdsorban az I
stadiumban felfedezett betegség esetén jobb a tulélés. Az agyi attét felfedezése utan a
tulélés szignifikansan csak a diagnéziskor I stadiumli betegség esetén hosszabb.
Eredményeink Osszhangban allnak az erre vonatkozo irodalmi adatokkal [109, 110].

Lind ¢és munkatarsai vizsgéalataban a stddium nem volt prognosztikai értékii azon
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betegeknél, ahol az agyi attét lokalis kezelésére csak a WBRT volt elvégezhetd, mig
azon esetekben, ahol miitét vagy sztereotaxias besugarzas tortént, a stadium befolyasolta
a talélést [111]. Collaud és munkatarsai alacsony T stadium esetén észleltek hosszabb
tulélést, de — ellentétben a mi vizsgalatunk eredményével - a nyirokcsomo status abban

a vizsgalatban nem volt prognosztikus értékii [121].

5.1.3 Onkoterapiak prognosztikai jelentOsége

5.1.3.1 A primer tumor reszekcioja

Vizsgalatunk soran — uni- és multivarians analizissel — a talélést befolyasold egyik
leger6sebb tényez6 a primer tumor reszekcidja volt, amit a legtobb kutatasi eredmény is
alatamaszt [106, 121]. Lind és munkatarsai szerint a radikalis mellkasi (sebészi és
sugarterapids) beavatkozasok jelentds tulélést noveld tényezévé valnak szelektalt
betegcsoportban, szinkron agyi attéttel rendelkez6 betegeknél [111]. Ezt a feltételezést
tamasztja ala vizsgalatunk eredménye is, amely szerint a primer tumor eltavolitasa
mellett a mellkasi radioterapia is fliggetlen prognosztikai tényezd. Ugy tiinik, hogy bér
az agyi attét megjelenése rontja a betegek tulélését, azonban az agyi attéttel rendelkez6
betegek tulélését legnagyobb mértékben a primer tumor, illetve egyéb, extracranialis
attétek terapias kontrollalhatosaga hatdrozza meg [108, 115]. Az extracranialis tavoli
attétek prognozist rontd hatdsat szamos kutatasi eredmény bizonyitja [106-108, 115].
SCLC-re vonatkozé vizsgalatokban is akkor volt hosszabb a talélés, ha nem volt
extracranialis attét, vagy minél kevesebb szerv volt érintett [116, 117]. Arrieta és
munkatarsai ezzel szemben nem talaltak kiilonbséget a tulélésben majattét megjelenése
esetén [110]. A primer tumor kontrollja mellett az agyi attét kezelése is rendkiviil fontos
a tulélés novelésében, de onmagaban nem elegendd. Vizsgalatunkban az agyi attét
mitéti eltavolitdsa fliggetlen prognosztikai tényezoének bizonyult multivaridns
analizisben is. Ugyancsak ki tudtuk mutatni, hogy a sztereotaxias koponya irradiacio
novelte a tulélést, kiilonosen akkor, ha WBRT is tarsult a kezeléshez. Az irodalomban
tobb adatot is k6zoltek arra vonatkozolag, hogy a primer tumor és az agyi attét egyiittes
kontrollja noveli a tulélést [109, 111]. Lind és munkatarsai szerint az agymiitéten vagy
szterotaxids kezelésen atesett betegek esetén a primer tumor radikélis kezelése
szignifikdnsan hosszabb tuléléssel jart, mint a palliativ kezelés, tovabba kimutattak,

hogy a palliativ kezelés hatasosabb a tiineti terapianal. WBRT-t kapott betegcsoportnal
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is kimutathato volt a palliativ kezelés terapias hatékonysaga a szupportacioval szemben

[111].

5.1.3.2 Kemoterapia és mellkasi irradidcio

Vizsgalatunkban a teljes talélést - univarians dsszehasonlitasban - mind a kemoterapia,
mind pedig a mellkasi irradiacioé kedvezden befolyasolta, mig az agyi attét felfedezése
utdn a talélést mar csak a kemoterapia befolyasolta kedvezden. Mas vizsgalatok is
alatdmasztjak eredményeinket. Sanchez ¢és munkatarsai univarians vizsgalataban a
kemoterapia €s a primer tumor reszekcidja is jobb prognézissal jart, mig multivarians
vizsgalatban mar csak a primer tumor eltavolitasa volt fliggetlen prognosztikai tényezo
[109]. Mas szerzok kiilon vizsgaltak a kemoterapias szereket, valamint a tirozin-kinaz
inhibitorokat (TKI) [108]. Eredményeik szerint a pemetrexed, valamint a TKI terapia
jart jobb prognozissal. Kohorszunkban kizardlag TKI kezelésben mindossze harom
beteg részesiilt, azonban tulélésik csak hetekben volt mérhet6. Azon betegek
ugyanakkor, akik a betegség lefolyasa soran hagyomanyos kemoterapias és TKI
kezelésben is részesiiltek, szignifikansan jobb prognézistiak voltak, mint akik csak
hagyomanyos citotoxikus kemoterapiat kaptak. Eredményeink ebbdl a szempontbol
nyilvanvaloan korlatozott értékiiek, mivel a szdvettani altipusokat illetden heterogén
betegcsoportrol van szd. Raadasul a vizsgalat hosszu iddintervalluma miatt olyan
betegek is szerepelnek a kohorszban, akiknek daganatat 2006-ban diagnosztizaltak.
Ennek kovetkeztében az adenocarcinomas betegnek csak kis szazalékaban tortént meg
az EGFR mutaci6 vizsgalata, raadasul az EGFR-TKI kezelés csak 2008 ota valt
sz¢élesebb korben hozzaférhetdvé hazankban. A szakirodalomban a tlidomiitéten atesett
betegek esetében a mellkasi irradiacio és a kemoterapia tulélésre gyakorolt hatisara
vonatkozoan olyan adatok is kozlésre kertiltek, miszerint a talélést sem a kemoterapia,

sem a mellkasi irradiaci6, de még a neoadjuvans kemoterapia sem befolyasolja [121].

5.1.4 Az agyi attét multiplicitdsa, mérete és lokalizacioja

Vizsgalatunk soran a teljes betegcsoportban a multiplex attétek rosszabb prognozissal
jartak, mint a szoliterek, ellenben az agyi metasztazis lokalizdcidja és mérete nem
befolyasolta a tulélést. A multiplicitas tekintetében a Szakirodalomban a vizsgalok
tobbsége hasonlod kovetkeztetésre jutott [106, 111, 116, 117]. A metasztazisok mérete
masok szerint sem prognosztikai faktor [109]. A lokalizaciot illetéen egyesek

hasonloképpen nem lattak talélési kiilonbséget az attétek tentoridlis lokalizaciojdban
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[122], masok azonban infratentorialis attétek esetén rovidebb tulélést igazoltak [106,
115]. A fossa posterior érintettsége leginkabb a retrograd modon, a Batson vénas
plexuson keresztiil metasztatizalo daganatokra jellemz6, mint példaul gastrointestinalis
tumorok, vese-, holyag-, méhtest- és prostatacarcinoma [8]. Habar a vizsgalatok
tobbsége szerint tiidérakban is leginkabb az infratentorialis régio érintett [123],
munkank soran dontd tobbségben supratentoridlis daganatokkal taldlkoztunk. A
szovettani tipusok kozott nem volt ebben a tekintetben szignifikans kiilonbség, habar
SCC esetén aranyaiban tobb volt a supratentorialis attét a tobbi altipussal szemben. Az
agyba érkezé tumorsejtek az agyi artérias ellatdsi teriiletek hatdranal allnak meg és
tapadnak ki, a leggyakrabban a sziirke- és fehérallomany hataranal [8]. A tiidérakok
agyi attéteinek tentoridlis lokalizacidja kevéssé ismert. KohorSzunkban az attétek
37,4%-a a fossa posteriorban helyezkedett el, amely életveszélyes szovodményekre
vonatkozoan magas kockdzati régio. Vizsgalati adataink alapjan a supratentorialis
tumorok nagyobbak voltak az infratentorialis tumoroknal, ami részben azzal
magyarazhat6, hogy az infratentoridlis attétek altaldban koran tiinetet okoznak, igy

hamarabb keriilhetnek felfedezésre.

5.2 Az agyi attétek klinikopatologiai jellemz6i

Multiplex attétek gyakrabban fordultak elé6 SCLC és also tiidlebenyben
elhelyezked6 primer tiidérakok esetén. SCLC-ben kimutattak mar, hogy az agyi attétek
gyakrabban jelennek meg tobbszorés formaban [124], valamint egy vizsgalatban ugy
talaltak, hogy a szoliter metasztazissal diagnosztizalt betegek 73%-a 70 év feletti
¢letkoru volt, mig a multiplex attéttel rendelkezd betegek kozott csak 24% volt iddsebb,
mint 70 év [125]. Kohorszunkban az SCLC betegek atlagéletkora 59,4 év volt. Az
irodalmi adatok szerint els6ként vizsgaltuk az agyi attétek méretét Gsszefiiggésben a
tidorak altipusaival. Legnagyobb attéteket a laphamrakok képeztek, legkisebbeket
pedig a kissejtes tiidérakok. Kimutathaté volt ugyanakkor, hogy SCLC esetén
szignifikdnsan tobb a multiplex metasztazis, és ezek kisebbek, mint a szoliter attétek.
SCC és ADC esetén — bar a két szovettani tipusban ugyanolyan ardnyban volt multiplex
attét diagnosztizalhatd, mégis — szignifikans kiillonbség volt az attétek mérete kozott az

SCC javéara. Ennek hatterében a daganatok kiilonb6z0 molekularis biologiai
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tulajdonsagai allhatnak, eltéré lehet az egyes szdvettani tipusok carcinogenesise és
angiogenesise, de kiilonbozhet az agyi mikrokornyezet, vagy akar a daganatok

immunologiai tulajdonsaga is.

5.3 Az agyi attétek koriil kialakul6 peritumoralis 6déma

A peritumoralis agyodéma fontos szerepet jatszik a neuroldgiai tiinetek
kialakuldsaban és jelentOsen rontja a tiidorakos betegek életmindségét. Ennek ellenére
tidorak esetén keveset tudunk a gyakorisagardl, kiterjedésérdl, Klinikai
kovetkezményér6l, valamint a talélésre gyakorolt hatasarol [126]. Betegcsoportunkban
az agyi attét reszekciojan atesettek korében a peritumoralis 6déma jo prognosztikai
tényezonek bizonyult, amit részben magyarazhat, hogy ezen attétek hamarabb okoztak
neuroldgiai tlineteket, igy korabban keriiltek eltavolitasra. Vizsgalatunkban a
peritumoralis 6déma elsésorban ADC-re és SCC-re volt jellemzd. Attéti daganatokban a
peritumoralis 6déma mértékét meghatarozo kategdridkra vonatkozdan csak kevés adat
all rendelkezésre, igy az altalunk létrehozott kategoriak (nincs, 1-10 mm, >10mm)
némileg Onkényesnek tekinthetok. Manapsag tobb kifinomultabb technika is
rendelkezésre all agyi 6déma mérésére, ilyen példaul az 6démas régiot tobb szeletben
meghatdrozni és ezt 3 dimenziodban leképezni, mellyel lehetévé valik az 6démas teriilet
térfogatanak a kiszamoldsa. Ezen ) modszerek meglehetdsen iddigényesek, kiillondsen
olyan nagy betegszam esetén, amilyen a mi kohorszunkban is szerepelt. Fontos
kihangstlyozni, hogy a célunk a jelen vizsgalatban nem az 6déma pontos megmérése
volt, hanem a kiilonb6zd szodvettani tipusu daganatok ©Odémaképzé hajlamanak
kimutatasa és ennek klinikopatologiai jelentdségének elemzése. Véleményiink szerint
ennek a célkitlizésnek az altalunk alkalmazott kategoriak megfeleltek. Ezt latszik
aldtdmasztani az a tény, hogy hasonlo peritumoralis 6déma kategoriakat alkalmaztak
szamos korabbi tanulmanyban gliomakban ¢és meningeomakban is [127-129].
Ugyancsak egyszerii, egydimenziés mérési technikat alkalmaztak a peritumordlis jel
onkoterapiara torténd valtozasanak elemzésére primer kozponti idegrendszeri
lymphomas betegekben, amit a kognitiv funkciokkal hasonlitottak dssze kezelés elott és
utan [130]. A jovében bizonyara torténnek majd olyan vizsgalatok, ahol a tumorok

permeabilitasat figyelik majd dinamikus kontrasztozott MRI-vel, és leirjak a kiillonb6z6
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permeabilitasi paraméterek Osszefliggéseit a szovettani tulajdonsdgokkal és a

peritumoralis 6démaval agyi attétekben.

5.3.1 Peritumoralis 0déma fiatal betegekben

Eredményeink alapjan a peritumoralis 6déma els6sorban a fiatal betegekre volt
jellemzd, idésebb betegcsoportban pedig elsdésorban a ndékre. Tudomasunk szerint
hasonl6 vizsgélat eziddig még nem tortént. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek még a ndi
nem szerepének meghatdrozasara és a fiatal tiidérakos betegekben megfigyelhetd

peritumoralis agyddéma kialakul4dsanak széleskorii tanulmanyozésara.

5.4 A metasztatizalasi 1d6 jelentOsége

Eredményeink alapjan az agyi attétek megjelenéséig atlagosan 7,8 honap telt el.
Ez az id6 hosszabb volt alacsonyabb stadiumok, periférias elhelyezkedésti primer
daganatok, tovabba a primer tumor sebészi eltavolitasa esetén. A szdvettani altipusok
koziil adenocarcinomédban és anaplastikus carcinomédban esetén kellett korai attéttel
szamolni, mig SCLC-ben szignifikansan kés6bb alakultak ki agyi metasztazisok.
Hasonl6 eredményt kozoltek mas kutatok is [131-137]. Az irodalmi adatok szerint az
agyi attétek legtobbszor az elsé két évben jelennek meg, de néhany munkacsoport,
kozottiik mi is, talaltak késon kialakulo kdzponti idegrendszeri attéteket [131, 138, 139].

Kohorszunkban a betegek 8,5%-aban 2 éven tal jelent meg az agyi metasztazis.

Az irodalomban kevés informacio all rendelkezésre arra vonatkozdan, hogy tiidérakok
melyik szovettani tipusa ad hamarabb kozponti idegrendszeri attétet. SCLC esetén
Schouten ¢és munkatarsai egy oOtéves iddszakot vizsgalva az agyi attét kumulativ
incidenciajat 29,7%-nak talaltak, ami NSCLC esetén mindossze 12,6% volt, ezzel
jelezve a kissejtes tiidorak magasabb agyi attétképzd hajlamat. Arrol ugyanakkor kevés
az irodalmi adat, hogy az els6é otéves perioduson beliil mikor varhatd a metasztazis
megjelenése [140]. Kohorszunkban SCLC esetén kés6bb alakult ki attét, mint a tobbi
tiidorak alcsoportban. Mivel munkank soran kizarolag a képalkotoval is megerésitett

agyi attéteket vizsgaltunk, szdmos esetben az ilyen vizsgalatokra mar neurologiai
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panaszokkal jelentkezé betegeknél keriilt sor. Ennek tiikkrében érthetd, hogy a
tiinetmentes attétek sokkal késébb kertilhettek felfedezésre. Eredményeink azt mutattak,
hogy SCLC esetén ritkabban alakul ki peritumoralis 6déma, ami sok esetben feleldssé
tehetd a neurologiai tiinetekért. Panaszmentes betegnél a kisebb, peritumoralis
0démaval nem rendelkezd, esetleg multiplex attétek is nehezebben keriilnek
felismerésre. Meg kell emlitenlink, hogy Magyarorszagon a koponya MRI vizsgalat
egyes helyeken nehezen hozzaférhet6, igy vélhetéen szamos tiinetmentes attét nem
keriil idében leirasra. Az irodalmi adatok alapjan SCLC esetén a primer tumor
diagnozisakor 10%-ban mar jelen van agyi metasztazis, mig a betegség lefolyasa soran
40-50%-ban fejlodik ki agyi érintettség [141]. Kurishima és munkatarsai 6, Kissejtes
tiildérakban szenvedd beteg adatait dolgoztak fel, akiknél a betegség késobbi fazisaban
jelent meg agyi érintettség. Vizsgalatuk soran megallapitottak, hogy az egy éven tali
agyi attét megjelenés a parcialis-, vagy komplett remissziot mutatd primer tumorok
esetén lehet valdszinlibb. Ezek a betegek jol reagaltak az agyi attét irradiacios
kezelésére. Feltételezéseik szerint az ilyen késén metasztatizaloé daganatsejtek hosszabb
alvo fazisba keriilhettek [141]. Korabban egy munkacsoport azt a CC3
tumorszuppresszor gént vizsgalta, amely nem volt kimutathaté az erés metasztatizalo
hajlamot mutaté SCLC tumorokbdl készitett sejtvonalakban. Ezen gén hianya esetén a
novekedési faktorok megvonasara ¢s kemoterapids szerek hatdsara apoptozis
kovetkezett be, ezzel feltételezve antiapoptotikus folyamatok jelenlétét a kissejtes

tiidérak agressziv formaiban [142].

Az adenocarcinoma ¢és laphamrak eltéré metasztatizalasi idejének hatterérdl kevés
adatot talalunk az irodalomban. Ismeretes ugyanakkor, hogy mig az adenocarcinomak
csoportja rendkiviil valtozatos viselkedésii daganatokat foglal magaba, és koziilik
szdmos esetben kisméretli primer tumor esetén is komoly rizikoja van az agyi attét korai
kialakuldsanak, addig laphdmrakoknal f6ként elérehaladott stddium esetén szamithatunk
agyi attét megjelenésére. Sajat vizsgalataink eredménye is ezt a megfigyelést latszik

alatamasztani.

Jelen munkankban a metasztatizalasi id0 nem befolyasolta az agyi attét felfedezése
utani tulélést. Habar erre vonatkozodan igen kevés az irodalmi adat, de Wronski és

munkatarsai sem talaltak 6sszefliggést — hasonloan a mi eredményeinkhez [106].
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5.5 A ,brain only” tumorok jelentosége

A vizsgalt betegpopulacionkban az agyi metasztdzis mellett a betegek tobb mint
70%-aban lehetett nyirokcsomo attétet is kimutatni. Eredményeink alapjan a ,.brain
only”, azaz nyirokcsomo attét nélkiili, agyi attét a tiidérakok csoportjan beliil egy olyan
6nallo klinikai entitas lehet, amelyet a primer tumor periférias elhelyezkedése, késoi és
szoliter agyi attét megjelenése, valamint hosszabb tulélés jellemez. Korabbi vizsgalatok
kimutattak, hogy a magasabb N stadiumok, mint példaul a bulky mediastinalis
nyirokcsomo attétek, magasabb rizikot hordoznak az agyi attét kialakulasara [131, 136,
143]. Mas tanulmanyok soran kisméretli, és potencialisan kurativ terapias lehetoségii
agyi metasztazist ado, daganatoknal a nyirokcsomo attét jelenléte rovidebb taléléssel

jart, mint annak hianya [144].

A daganatsejtek az invazi6 soran bekeriilhetnek a nyirokerekbe, valamint a kis vénakat
penetralva a szisztémas keringésbe, igy végsé soron a lymphatikus keringés utjan a
daganatsejtek ugyancsak a vénds rendszerbe juthatnak. Ismert tény, hogy a nyirokerek —
a vénakkal szemben — nem rendelkeznek szoros interendothelialis sejtkapcsolatokkal,
sem pedig pericyta, vagy simaizom kiils6 réteggel, illetve basalis membrannal. A
nyirokkeringésben lasst az aramlas, igy kisebb az esélye a mechanikai kdrosodasnak.
Ezzel szemben a daganatsejtek kozvetlen kapcsolatba keriilnek a nyirokrendszerben
keringd immunsejtekkel. A vérerek fala nehezebben atjarhato, a keringd tumorsejtek a
szisztémds keringésben jelentds mechanikai karosito hatdsnak vannak Kkitéve,
immunsejtek eldl. A legtobb kozolt vizsgalatban a nyirokcsomé attét megjelenése,
illetve nagyobb szama, gyakrabban jart tavoli attétek kialakulasaval [145]. A
metasztasisképzésben tobbféle teodria 1étezik. Egyes elképzelések szerint a daganatsejtek
a regionalis nyirokelvezetd rendszeren keresztil nyirokcsomo metasztazisokat
képeznek, melyek ezek utdn lehetévé teszik a tovabbi daganatos szoérodast. Ezen
metakron metasztazisképzést bizonyitja az a kisérlet, amely soran mar meglévd
nyirokcsomdé attét mellett — a primer tumor eltavolitasat kovetéen — késébb ugyanugy
megjelentek a hematogén metasztazisok [145]. Mas feltételezések szerint a lymphatikus
¢és hematogén attétképzés parhuzamosan zajlik [145]. Mivel a carcinomak 20-40%-aban

a csontvelében kimutathatok daganatsejtek lymphatikus szorodas nélkiil, igy egyes
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esetekben feltételezhetd a hematogén szorodas elsddlegessége, kiilondsen a ,,brain only”

metasztazisok esetén [145].

Egy adenocarcinomas beteg esetismertetése kapcsan felmeriilt, hogy egészen aprd
primer tiidétumorbol is multiplex agyi attétek johetnek létre, nyirokcsomok érintettsége
nélkiil. Ezen esetben az agyi attétbdl szarmazé minta CK7 és TTF1 immunhisztokémiai
pozitivitdst mutatott €s EGFR szenzitizdl6 mutacié (L858R) volt igazolhato,
ugyanakkor, a primer tumor minddssze apro 1ézioként, Kicsiny tejiiveghomaly
formajaban volt felismerhet6 a bal felsé lebenyben [146]. Késobb Sakai és munkatarsai
18, klinikailag NO NSCLC-s beteg adatait dolgoztak fel, akik esetében a primer tumor
<T3 stadiumu volt, a metasztazisok szama 5-nél kevesebb, egy, vagy maximum két
szervet érintve [144]. A betegek 72%-aban agyi attét volt kimutathato, azonban a Kis
esetszam miatt nem tudtak jelentds konklaziét levonni. A median teljes tulélés 15,9
hoénap volt és bar teljes gyogyulas ritkan volt elérhetd, azonban voltak hosszan tulélok,
elsdsorban az EGFR szenzitizal6 mutacid pozitiv esetekben. Sajat vizsgalatunkban 135
NO, azaz brain only esetet talaltunk, és ezen betegek median teljes tilélése 20 honapnak

bizonyult.

5.6 Szoveti markerek szerepe az agyi attétképzésben

Az agyi attétképzodés az intenziv kutatasok ellenére tovabbra sem teljesen
ismert folyamat. A daganatok hisztologiai tulajdonsagai és azok agyi attét kialakulasara
predispondld jellemzdi tiidorakban nem kell@en tisztazottak. Emlérakban példaul
bizonyos sejtfelszini markerek, mint az nm23 és a CD44 eldjelz6i a tavoli attétek
kifejlédésének [147]. Ugyancsak emldrakban mutattak Ki, hogy Her2 pozitivitas esetén
gyakrabban kell agyi attéttel szamolni [148]. Munkacsoportunk egy korabbi
tanulmanyaban mar publikalta, hogy NSCLC-ben a CD44v6 és a caspase-9 emelkedett
¢s a CAS fehérje csokkent expresszidja magasabb agyi metasztatizalasi rizikoval jar
[47]. Ebben a vizsgalatban a tiidérak szovettani altipusok nem lettek elkiilonitve, éppen
ezért jelen munkank soran ezt végeztikk el [149]. Ennek eredményeképpen els6ként
mutattuk ki, hogy a fent leirt eltérések elsdsorban SCC-ben figyelhetok meg. Nemrég

egy érdekes tanulmanyban lobectomia soran elemezték a Kiilonbozo sorrendben

70



DOI:10.14753/SE.2019.2251

elvégzett arterialis és vénas lekotések hatasat a CD44v6 mRNS expressziora és a vérben
kimutathatd6 NSCLC mikrometasztazisokra [150]. Afify és munkatarsai eredményei
szerint tiidd6 ADC-ben a magasabb CD44v6 expresszié szignifikans mértékben
Osszefligg a primer tumor méretével és a nyirokcsomo attétek megjelenésével [151]. A
CD44v6 expresszi6 nyeldcso laphamrakban is korrelalt a tumoros infiltracié mértékével

¢és a metasztazisképzéssel [152].

Mivel a peritumoralis 6déma pathomechanizmusar6l kevés informacionk van, ezért
Osszehasonlitottuk a vizsgalt potencialis biomarkerek expresszidjat az attétek koriil
kialakult peritumoralis 6déma mértékével. Sawada és munkatarsai immunhisztokémiai
reakciokkal igazoltak, hogy a kiillonbozé agytumoroknak eltéré az aquaporin-4
expresszidja, habar csak a glialis tumorsejtek mutattak pozitiv aquaporin-4 expressziot
[153]. Egy masik vizsgalatban az aquaporin-4 magasabb mRNS és protein szintje jobb
prognozissal jart egyiitt a jol differencialt tiid6 ADC-kben [154]. Munkénkban SCC
esetén a csOkkent caspase-9 és a megemelkedett B-catenin és E-cadherin expresszio jart
egyiitt szélesebb peritumoralis 6démaval. Az agyi metasztazisok szovetmintdiban ADC
esetén nem taldltunk ilyen markert, mig SCC esetén az alacsonyabb CD44v6 expresszio
mutatott Osszefliggést a peritumoralis 6démaval. A CD44v6 funkcidja tobbek kozott a
sejt-sejt kapcsolodas szabalyozasa, igy ennek agyi attétben mutatott alacsonyabb

expresszidja felveti ezen kapcsolatok felbomlasanak szerepét az 6démaképzédésben.

Erdekes megfigyelésiink, hogy az SCC csoportban azon markerek mutattak pozitiv
Osszefliggést az agyi attét kialakulasaval, amelyek negativan korrelaltak a peritumoralis
0déma szélességével; ilyen volt a CD44v6 ¢és a caspase-9. Ezen eredmények

magyarazatara €s jelentdségének tanulméanyozasara tovabbi vizsgalatokat terveziink.

Saijo és munkatdrsai immunhisztokémiai vizsgalatokkal kimutattdk, hogy centralis
SCC-ben szignifikansan magasabb a CK-19 ¢és az E-cadherin expresszio és alacsonyabb
a CK-7 expresszié [103]. Eredményeik alapjan a periférias SCC bizonyos szoveti
jegyeket illetéen hasonlit az ADC-re, mivel sokkal inkabb a glandularis epithel sejtek
jellemzoit viseli, szemben a centralis laphamrakokkal, amelyek inkabb a bronchialis

epitheliumra hasonlitanak.

A tanulmanyozott biomarkerekre vonatkozéan elmondhaté, hogy els6ként mutattuk ki,

hogy adenocarcinomaban az emelkedett a cyclin D1, p27 és az EGFR protein
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expresszi6, mig a laphamrakban a novekedett topo-II o és csokkent caspase-9
expresszié mutatott Osszefliggést a dohanyzassal. Fontos azonban kihangsulyozni, hogy
a sosem dohanyzottak aranya mindkét szovettani tipusnal rendkiviil alacsony volt, igy
statisztikailag szignifikdns eredmények Ovatosan értékelendok. Ezzel egylitt a
dohanyzas-caspase-9 expresszioval kapcsolatban megfigyelt Osszefiiggés parhuzamba
hozhaté Chen és munkatarsai eredményeivel, akik kimutattdk, hogy a cigarettafiisttel

érintkez6 sejtvonalakban csokken a caspase-3 aktivitisa, ami a tiidérakos sejtek

crer

A nemek és a vizsgalt markerek osszefliggésével kapcsolatban kevés irodalmi adat all a
rendelkezéstinkre. Munkank soran adenocarcinomaban csak a csokkent cyclin D1
expresszid mutatott szignifikdns Osszefiiggést a ndi nemmel, mig a CD44v6 csokkenése
kozel szignifikans értéket adott. (p=0,0528). Ezzel ellentétben, laphdmrakban a
megndvekedett p27, caspase-3 és caspase-9 expresszid volt gyakrabban kimutathato
nbékben, az Osszefiiggés erdsen szignifikans volt. Erdemes megemliteni, hogy a mi
vizsgalatunkban a tiid6 adenocarcinomaban szenvedé ndkben kimutatott CD44v6
expresszid csokkenés ellentétes volt Vermeulen és munkatarsainak emlérakban végzett
vizsgalatanak eredményével, ahol az emldrakos ndknél a CD44v6 expresszid magasabb

volt, mint az emlérakos férfiaknal [156].

5.7 A KRAS mutécio incidencidja és prognosztikai jelentdsége tavoli

attétet ado tido adenocarcinomaban

Az intenziv transzlacidés kutatasok ellenére tiidérakban a KRAS mutacio
vizsgélatanak helye és prognosztikai és/vagy prediktiv értéke mindezidaig nem kell6en
tisztazott [59, 157-159]. MeglepGen kevés adat lelhetd fel az irodalomban a tavoli
attétek lokalizacidja és a KRAS mutacio jelenléte kozotti lehetséges Osszefliggésekrol

[50].

Abban a vizsgalatunkban, amelynek csak egyes részeit targyaljuk részletesebb ebben a
dolgozatban, a tobb szervet érintd tavoli attéttel, valamint egy szervet érintd

metasztazissal rendelkez6 ADC betegeket tanulmanyoztunk. Eredményeink alapjan,
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Osszhangban mas vizsgalatok eredményével, szignifikans medidn talélés csokkenés volt
igazolhatd tobb szervet érint6 tavoli attétképzés esetén [60, 160]. Ez az Osszefliggés
tovabb erdsiti azt a felvetést, hogy a tiidorak stadiummeghatdrozasa soran érdemes
figyelembe venni a tavoli metasztazisok helyét és annak szamat is, hiszen az egy
szervben megtalalhatd szoliter metasztazis szignifikdnsan jobb taléléssel jar, mint a
szamos attétel rendelkezd, tobb szervet megbetegité daganat [161]. A tiid6rak leghijabb

stadiumbeosztasa mar ilyen megfigyelések és vizsgalatok eredményein alapul [161].

A tavoli attétek szervi lokalizaciojanak vizsgalata alapjan megallapithattuk, hogy az
agyi- és a pleuralis attétben szenved6knél volt megfigyelheté a legrosszabb prognézis
[60], és ezen eredmények Gsszhangban vannak az irodalomban publikalt adatokkal [162,
163].

A munkank sordn detektalt 28,6%-0s KRAS mutacioé korrelalt mas munkacsoportok
eredményeivel [157, 164]. Vizsgalatunkban a tobb szervet érintd metasztazissal
rendelkezé betegnél a KRAS mutacio aranya csak kismértékben volt magasabb [60].
Tiidé adenocarcinomara vonatkozéan nincs irodalmi adat, azonban colorectalis
carcinomaban tobbszervi tavoli attét esetén magasabb a KRAS mutacid el6fordulasi
aranya [165]. A szervspecificitast illetéen Doebele és munkatarsai hasonlé KRAS
mutédcié incidenciat talaltak agy-, csont- és mellékvese metasztazissal rendelkezd
NSCLC betegeknél [50]. A sajat vizsgalatunkban a csontattétes ADC betegeknél talalt
28%-0s KRAS mutacido gyakorisdg megkozeliti Confavreux és munkatarsainak,
valamint Bittner és munkatarsainak eredményeit [60, 166, 167]. A pleuralis- és
majmetasztazisos betegek primer tumordban csokkent, mig az intrapulmonalis
metasztazisokkal rendelkezd esetekben emelkedett KRAS mutacid incidenciat talaltunk
[60]. Ezen 0Osszefliggéseket colorectalis carcinomas betegek tumormintdin is
megfigyelték [165, 168-170]. Jelen munkank soran nem tapasztaltunk az agyi attéttel
rendelkez6 betegek mintai kozott magasabb KRAS mutacio gyakorisagot. Tiido
adenocarcinomaban Tomasini és munkatérsai szerint az agyi attéttel rendelkez6 betegek
korében a KRAS mutacié nem volt magasabb az atlagnal, ugyanakkor KRAS mutacio
esetén kisebb volt a remisszi6 aranya, mint EGFR mutacié esetén [171]. Aktiv
onkoterdpidban nem részesiilt agyi attétes betegek esetében a teljes tulélés a KRAS
mutacio pozitiv esetekben rosszabb volt. Colorectalis carcinomaban — ezzel ellentétben

— agyi attét kifejlodése esetén szignifikdnsan magasabb KRAS mutacidé gyakorisdgot
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mutattak ki [168]. Eredményeink alapjan a KRAS mutacio jelenléte agyi metasztazisban
szenvedo betegeknél nem vezetett kiillonbséghez a talélés tekintetében, ugyanakkor mas
munkacsoportok — ezzel ellentétben — rossz prognézist detektaltak KRAS mutans ADC
esetén [171, 172].
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6. Kovetkeztetések

Munkénk soran sikeriilt kialakitanunk a hazankban eddigi legnagyobb, 575, agyi
attétet adott tiidordkban szenvedd betegb6l all6 kohorszot, ami szamos vizsgalat

elvégzését tette lehetove.

1. Kimutattuk, hogy agyi attét kialakuldsidra elsOsorban adenocarcinoma ¢és
kissejtes tiidorak esetén kell szamitani. Ugyancsak gyakrabban fordul elé agyi
érintettség noknél, fiatal (50 éves vagy fiatalabb) férfiaknal, tovabba centralis
megjelenésti tiidérdk esetén. A lokalizacidés adatokat tekintve elsék kozott
publikaltuk ezen eredményeinket. Az agyi attéttel rendelkezd betegek
progndzisdban a primer tumor sebészi és irradiacios kezelése, valamint a
szisztémds kemoterdpia mellett az agyi attét sebészi €s irradiacids terapidja volt
szignifikansan kedvezd tényezd. J6 prognosztikai faktornak bizonyult tovabba a
néi nem, operalt betegek esetén a fiatalabb életkor és az NSCLC szdvettani
altipus. Igazoltuk, hogy a centralis tiidorakok esetén agresszivebb biologiai
viselkedésti daganatok varhatok, amelyek hajlamositanak a tavoli attétek

megjelenésére, igy az ilyen betegek szorosabb utankdvetése javasolhato.

2. Munkank soran igazoltuk, hogy a ,,brain only”, azaz agyba metasztatizalo, de
nyirokcsomo attétet nem, vagy csak késobb add daganatok kiilon entitdsnak
tarthatok, mivel prognozisuk szignifikdnsan jobb. Ebben a csoportban tobb volt
a periférias primer tumor, és hosszabb volt mind az agyi metasztatizalasi id6,
mind pedig a teljes talélés. Korai metasztatizalds elsdsorban az
adenocarcinomdkra €s a rosszul differencialt daganatokra volt jellemzd, mig a
kissejtes tiidorak késdbb adott attétet, ugyanakkor ezek gyakrabban voltak

multiplex megjelenéstiiek.

3. Az irodalomban elsoként jellemeztiik nagy betegszamu tiidérakos csoporton az
agyi attét koriil kialakulo peritumoralis 6démat, ami foként az adenocarcinomak
¢s a laphamrakok esetén jelent meg, kissejtes tiidérdkban szignifikdnsan

ritkdbban. Az 6déma mérete korrelalt az agyi attét méretével és annak tentorialis
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agyi elhelyezkedésével. Prognosztikai jelentdsége teljes tulélés tekintetében ezen
heterogén betegcsoportban nem volt, azonban operalt agyi attétek esetén a

sz¢lesebb 6déma szignifikansan jobb prognoézissal birt.

A tovabbiakban primer tiidétumor-agyi metasztdzis parok biomarker expresszidjat

vizsgaltuk.

Munkank kovetkezé fazisaban kiilonb6zé, sejtproliferaciot, sejtdifferenciaciot,
sejtadhéziot, DNS repairt-t és apoptozist befolyasoldo markereket mutattunk ki.
Jelent6s kiilonbségeket igazoltunk tiidé adenocarcinoma és laphamrak kozott,
ezzel is felhivva a figyelmet a szOvettani altipusok szeparalt vizsgdlatdnak
fontossagara. Adenocarcinoma és laphamrak esetén mind az agyi metasztazist
ado primer tiidérakban, mind pedig az agyi metasztazisban tobb biomarker
eltéré expresszidjat figyelhettik meg. Egyes markerek esetében igazoltuk a
dohanyzas €és a nem jelent0ségét a biomarker expresszioban. A peritumoralis
0déma keveset vizsgalt tényezd tiidorak agyi attéteiben, munkdnk soran elséként
talaltunk Osszefiiggést az agyodéma nagysaga és bizonyos szoveti biomarkerek

expresszidja kozott.

Végiil adenocarcinoméaban szenvedd betegekbdl 4allo, relative homogén kohorsz

klinikopatologiai adatait és tumor szovetmintait elemeztiik.

4. Ennek sordn az agyi attétet add daganatokban a KRAS muticid incidencidjat
Osszhangban taldltuk az irodalmi adatokkal. Bar az agyi attét onmagaban
kedvezdtlen prognosztikai faktornak tarthatd, a jelen betegpopulacidban a

KRAS mutaci6 prognosztikai szerepe nem igazolodott.

Munkank soran szamos vizsgalt klinikopatoldgiai tényezdrdl bebizonyosodott, hogy
kapcsolatban all az agyi attétképzéssel. Tanulmanyaink legfontosabb eredményei
eldsegithetik azon betegek kivalasztasat, akiknél szorosabb utdnkovetés valhat
sziikségesse, illetve akiknél esetlegesen mérlegelendd preventiv koponya irradidcio
alkalmazasa. Az elmult években a profilaktikus koponyairradiacié helye a terapidban

kissejtes tiidorak esetén jol meghatarozottd valt, azonban mas szdvettani tipusok esetén
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pontos helye még korvonalazasra var. Eredményeink alapjan kiilondsen a fiataloknal, a
nébetegeknél, a centralis adenocarcinomaban szenveddknél, valamint a nyirokcsomod
attétes daganatoknal indokolt az agyi attétre vonatkozd szoros utankovetés. Mivel a
szoliter-, vagy az oligometasztatikus agyi attétes esetek kedvezébb prognosztikai
csoportot képviselnek, igy a stadiummeghatarozasok soran torekedni kell a koponya CT
helyett koponya MRI elvégzésére, ami a tiinetmentes, apro attéteket is kdnnyebben

tudja azonositani.

Tiidoérdk esetében agyi attét koril kialakuld peritumoralis 6déma eredetére ¢és
prognosztikai jelentdségére vonatkozoan tovabbi atfogd vizsgalatok sziikségesek,

beleértve a kiilonboz6 szoveti biomarkerek szerepének tovabbi tanulményozasat is.
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7. Osszefoglald

A tlidorak hazankban és vilagviszonylatban is a vezeté daganatos halélok.
Kialakulasakor gyakran kell agyi attét megjelenésével is szamolni, ami jelentdsen rontja
a talélést és a betegek életmindséget.

Vizsgaltuk 575, agyi attéttel rendelkezd tiidorakos beteg klinikopatologiai adatait. Agyi
attét kialakulasara elsOsorban adenocarcinomaban ¢és kissejtes tiidérakban kell
szamitani. Agyi érintettség gyakoribb volt n6knél, fiatal (<50 év) férfiaknal és centralis
tiildorak esetén. Korai attétképzés leginkabb az adenocarcinoméra volt jellemzd. A
peritumoralis 6déma adenocarcinomara, supratentorialis attétekre, ndkre és az 50 éves
vagy fiatalabb betegekre volt jellemzd. 135 betegnél NO stadium melletti agyi
érintettséget, ,,brain only” betegséget talaltunk, ami esetén tobb volt a periférias primer
tumor, tovabba hosszabb volt az agyi metasztatizalési- és a teljes tulélési 1do.

Kovetkez6 munkankban immunhisztokémiai moddszerrel 52 adenocarcinomas ill.
laphdmrakos beteg tumormintain (26 esetben primer tumor és az agyi attét szdveti
blokkjain 1s) vizsgaltuk a sejtdifferenciacio, a sejtadhézio, a sejtproliferacio, a sejtciklus
szabalyozas, a DNS replik4cid és repair, valamint az apoptozis 29 fobb szdveti
markereit. Adenocarcinomaban az emelkedett kollagén XVII, laphamrakban pedig az
emelkedett caspase-9 és CD44v6, valamint a csokkent cellular apoptosis susceptibility
protein (CAS) és Ki-67 expresszio allt Gsszefiiggésben az agyi attétképzéssel. A
peritumoralis 6déma méretével primer SCC esetén az emelkedett B-catenin, E-cadherin,
a csokkent caspase-9, mig SCC agyi attéteiben a csokkent CD44v6 mutatott korrelaciot.
Végiil 500, tiid6 adenocarcinomaban szenvedd beteg szdvetmintain tanulmanyoztuk a
KRAS mutécio eléfordulasat és prognosztikai jelentOségét. 84 betegnél agyi attét is
kimutathaté volt. Eredményeink alapjan kozponti idegrendszeri érintettség esetén a
KRAS mutécio incidencidja megegyezik a teljes populdcidban megfigyelttel és nincsen
befolyasa a tulélésre.

Eredményeink felhivjak a figyelmet az agyi attét magasabb rizikojara foként ADC-ben,
noknél, fiatal férfiaknal és centralis primer tumor esetében. Egyes immunhisztokémiai
vizsgalatok el6segithetik a fokozott agyi attét rizikd és a peritumoralis 6déma
elorejelzését. Jelen vizsgalati kohorszunkban a KRAS mutacido nem birt prognosztikai

jelentdséggel.
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8. Summary

Lung cancer is the leading cause of cancer death both in Hungary and worldwide.
Brain metastasis is a very common complication of lung cancer and adversely affects
overall survival and quality of life.
We retrospectively analyzed the clinicopathological and radiological data of 575
consecutive lung cancer patients with brain metastasis. Higher risk of brain metastasis
development could be demonstrated in adenocarcinoma (ADC) and in small cell lung
cancer (SCLC), in females, in younger male patients, and in case of central airway
primary lung cancer. Peritumoral edema was significantly thicker in ADC, in
supratentorial metastasis, in females and in younger patients (<50 years). Early
metastasis was characteristic for ADC. A total of 135 patients had “brain only”
metastases (NO) characterized by peripheral lung cancer predominance, longer time to
brain metastasis and longer overall survival.
Next, we investigated 29 tissue biomarkers in 52 non-small cell lung cancers (26 with
matching brain metastatic tissue) including biomarkers of cell adhesion, cell growth,
cell cycle, DNA repair, and apoptosis regulation. The aim of this study was to find
indicators of brain metastasis and peritumoral edema, as well as to study the differences
between ADC and squamous cell carcinoma (SCC). Increased collagen XVII in ADC,
and increased caspase-9, CD44v6, and decreased cellular apoptosis susceptibility
protein (CAS) and Ki-67 in SCC correlated significantly with brain metastasis
development. Increased P-catenin, E-cadherin, and decreased caspase-9 expression in
primary SCC, and decreased CD44v6 expression in brain metastatic SCC tissues
showed a significant correlation with the extent of peritumoral edema.
Finally, we studied the effect of KRAS mutation on overall survival in metastatic site-
specific lung ADC. As our main focus was on brain metastasis, this study included 84
patients out of the original 500 patients. We demonstrated that the KRAS mutation
showed similar incidence in brain metastatic patients as compared to the whole
population, and the KRAS mutation did not have an impact on overall survival.
In summary, higher brain metastasis risk could be demonstrated in ADC and SCLC, in
females, in younger male patients, and in case of central airway primary lung cancer.
We showed that immunohistochemical biomarkers might be helpful in predicting the
risk of brain metastasis and peritumoral edema. In our present study the prognostic
effect of KRAS was not proven.
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