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Roviditések jegyzéke

ADC: adenocarcinoma

ADSQ: adenosquamosus carcinoma

ALC: absolute lymphocyte count

ALK: anaplastikus lymphoma kinaz

ANC: absolute neutrophil count

ANOVA: analysis of variance

APC: antigene presenting cell

ATS: American Thoracic Society

CEA: carcinoembrionalis antigén

CI: confidence interval

COX-2: cyclooxigenaz-2

COPD: chronic obsructive pulmonary disease

CT: computed tomography

CTLA-4: cytotoxic T cell lymphocyte antigene-4
CYFRA-21: cytokeratin fragment-21

DNS: dezoxiribonukleinsav

cfDNS: cell-free DNS

ctDNS: cirkulal6 tumor DNS

EBUS: endobronchial ultrasound

ECOG: Eastern Cooprative Oncology Group

EGFR: epidermal growth factor receptor

EMK: egyedi méltanyossagi kérelem

EMMI: Emberi Eréforrdsok Minisztériuma

EML-4: echinoderm microtubule-associated protein-like 4
ERCCI1: excision repair cross-complementation group-1
ERS: European Respiratory Society (Eurdpai Tiidégyogyasz Tarsasag)
FISH: Fluorescence in situ hybridization

FDA: Food and Drug Administration
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GCSF: granulocyta colonia stimulalo faktor

Gy: gray

HR: hazard ratio

IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer
KPS: Karnovsky performance status

KRAS: Kirsten Rat Sarcoma virus onkogénje

KSH: Kézponti Statisztikai Hivatal

MHC: Major Histocompatibility Complex

MRI: Magnetic Resonance Imaging

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

NGS: Next-Generation Sequencing

NK sejtek: natural killer sejtek

NLR: Neutrophil/ lymphocyte ratio

NSCLC: non-small cell lung cancer (nem-kissejtes tiidorak)
NSE: neuron-specifikus enoléaz

OR: odds ratio

OS: overall survival (teljes tulélés)

PCR: polymerase chain reaction

PD-1: programmed cell death protein 1

PD-L1: programmed death-ligand 1

PET: pozitron emission tomography

PFS: progression free survival

PLR: platelet/ lymphocyte ratio

PLT: platelet

PS: performance status

PYT: pack year index (csomagév index)

RATS: Robot-Assisted Thoracic Surgery

RB: retinoblastoma

RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
RTG: Rontgen

RTOG: Radiation Therapy Oncology Group
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SCC: squamous cell carcinoma (laphamrak)
SCLC: small cell lung cancer (kissejtes tiidorak)
TKI: tirozin-kindz inhibitor

TMA: tissue microarray

TMB: tumor mutation burden

TNM: Tumor Node Metastasis (Tumor, lympNode, Metastasis)
TBC: tuberculosis

TPA: tissue-peptide antigen

USA: United States of America

VEGF: vascular endothelial growth factor
UICC: Union for International Cancer Control
VATS: Video-Assisted Thoracic Surgery
WBRT: Whole Brain Radiotherapy

WHO: World Health Organization

WT: wild type (vad tipus)
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Bevezetés

A GLOBOCAN 2020-as becsiilt adatai alapjan a tiidorak a 2. leggyakoribb réktipus
az incidenciat tekintve és leggyakoribb okozo6ja a daganatos halalesetek becsiilt éves
szaméanak az Amerikai Egyesiilt Allamokban {Ferlay, 2021 #116}. Mindez jelzi, hogy
milyen jelentds egészségiigyi feladattal allunk szemben, amely részben sziirési kérdéseket
vet fel, egészségligyi szervezési munkat igényel, tovabba diagnosztikus kihivasokat €s

terapias sziikségleteket teremt.

A betegségre jellemz6 legprecizebb adatokkal azokbdl az orszagokbol rendelkeziink, ahol
kelld figyelemmel ¢€s jelentési kotelezettséggel gytijtik €s rendszerezik az informaciokat.
Az informacio gytjtés célja egyértelmii: javitanunk kell a betegség haldlozasi mutatoin,
hiszen a tiidérak prognodzisa jelenleg is meglehetdsen rossz, a varhatd otéves tulélése
mindossze 21% (1, 2). Magyarorszagon az ujonnan felfedezett tiidoérakok (panasszal vagy
akar szliréssel felfedezve egyiittesen) 43%-a IV stadiumba sorolhatd, ahol egyértelmiien
a szisztémas, gyogyszeres terapia alkotja a kezelés gerincét (3). A gyodgyszeres kezelések
bazisat jelenleg is a kombinalt kemoterdpia jelenti. Sajnalatos mddon, jelenleg nem
rendelkeziink olyan tumormarkerrel vagy szdveti faktorral, amely a klinikai gyakorlatban
alkalmas lenne a betegség monitorozasara, segitene a gyors progresszio elérejelzésében,
vagy prediktiv értékkel birna az egyes kemoterapias szereket illetéen. Molekularis célzott
terapiara a betegeknek csak egy szelektdlt csoportja alkalmas, és indikdlasanak

alapfeltétele pozitiv prediktiv értékkel bird driver mutacié azonositasa.

Az immunterdpia bevezetése paradigmavaltast hozott a tiidddaganatos betegek
ellatasaban, de ez a kezelési mod sem alkalmazhaté minden betegnél, és nem minden
esetben élvez prioritast az egyéb onkoterapiakkal szemben (4). Az immunterdpias
készitmények alkalmazasanak sorrendje és kemoterapiaval valo kombindldsa még nem
minden részletében evidencia szintli. Mivel nagy a koltségvonzata, a terdpias
hatékonysagot eldre jelz6 markerek nagy jelentdséggel birnak. A klinikai gyakorlatban
az immunterapia prediktiv markereként a PD-L1 (programmed death ligand-1) protein
expressziot hasznaljak, amelyrdl azonban ismert, hogy nem a legidealisabb biomarker. A
magas PD-L1 expressziot mutatd daganatban szenveddk csaknem a fele reagdl a

kezelésre, ugyanakkor a negativ PD-L1 statusz sem zdrja ki az immunterapia
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hatasossagat. Az immunterapidk prediktiv markereinek tovabbi vizsgalata tehat rendkiviil
nagy jelentdséggel bir mind terapids hatékonysag, mind pedig koltséghatékonysag
szempontjabol (5).

1. A tiidOrak epidemologiaja

A tidérak magyarorszagi  epidemiologidjarol  haromféle adatbazisbol
tajékozodhatunk. A tiidogondozo halozatban regisztalt és kivizsgalasra kertilt beteget
szamabol (tiidégondozdi incidencia), a Kozponti Statisztikai Hivatalban rogzitett

mortalitasi adatokbol (KSH mortalitas), valamint a Rékregiszterben rogzitett incidencia
adatokbol.

Habar a Koranyi Bulletin 2020-ra vonatkozd beszamoldja alapjan 2011 6ta egy lassu
fokozatosan csokken észlelhet6 a tiidorak incidencidjaban, a Nemzeti Rakregiszterben az
incidencia adatok az elmult 10 évben stabilan 11000-12000 koriili beteget jeleznek, a
KSH mortalitasi adatai pedig az elmult 10 évre visszamendleg rendre 8-9000 kozotti
betegszamrol szolnak (3). Mindez jelzi, hogy szamottevd valtozas nem kovetkezett be a

betegség fontos mutatdit illetden.

A korcsoport megoszlast tekintve a tiidorak az idésebb korosztalyt érinti, €s a betegek
2/3-a 60 év feletti. A median életkor tiidorakban 68 év koriil mozog. A nemek aranyat
illetéen 1980-ban a tiidérakos eseteknek még csak a 16%-a érintette a ndket, ez a szam
2020-ra mar 45%-ra emelkedett (3). Ez a jelentds emelkedés és csaknem kiegyenlitett
férfi-n6i arany a dohadnyzasi szokdsok megvaltozasaval és a ,light” cigarettak
térnyerésével magyarazhat6. Emellett a nemdohanyzo, adenocarcinomas nok
incidenciajanak emelkedése is jelentds, ennek hatterében a passziv dohanyzas szerepe,
egyéb kornyezeti rizikofaktorok, igymint az azbeszt, krom és arzén szennyezés, valamint

genetikai tényezok szerepelhetnek (6).

A dohanyzas és a tiidorak kapcsolata jol ismert, a tiidérakos betegek 85-90%-a dohanyzik.
A magyar lakossag dohanyzasi szokasairdl és a passziv dohanyzasrol 2012-ben késziilt
egy kérddives felmérés az Orszadgos Egyészségfejlesztési Intézet szakmai iranyitasaval
(7). Ennek eredménye szerint a felndtt lakossag 27%-a aktiv dohanyos. 2000 6ta a

dohényzas a férfiak korében valamelyest csokkent (38%-r6l 32%-ra), a nék korében
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szamottevd valtozas nem észlelhetd (23%). A dohanyzas, az iskolai végzettség €s az
anyagi jolét kapcsolatanak vizsgalatakor azt talaltak, hogy az alacsonyabb végzettségii és
kevésbé jo anyagi koriilmények kozott €16 férfiak és n6k nagyobb ardnyban dohdnyoznak.
Szamos dohéanyzas-leszoktatd modszer ellenére, igy pl. nikotinp6tld készitmények,
pszichoterapia, gyogyszeres terapia, a dohanyzasrdl vald leszokds aranya alacsony (max.
35-40%). A dohanyzok szamdnak csokkentésére a rendeletileg szabdlyozott tiltd

intézkedések és a dohanytermékek aranak emelése sem voltak szamottevo hatassal (7).

A dohéanyzasrol vald leszokas, valamint a tiidérakos betegek kezelés alatti dohdnyzasanak
kérdéskore fontos onkopulmonolédgiai probléma. A tobb évtizedes dohanyos elézménnyel
rendelkezd betegek a COPD (chronic obstructive pulmonary disease) kialakulasaval
tartos ¢letmindség-romlast szenvednek, szamos tarsbetegségben szenvedhetnek, tgymint
coronaria betegség, érsziikiilet, osteoporosis vagy depresszid. Emellett benniik egyéb —
dohényzassal Osszefliggd — daganatos betegség is kialakulhat, mint pl. szajiiregi rak,
nyelécsé tumor vagy huagyholyagrak. Mindezek altal csokkenhet az esélyiikk egy
reszekcios tidomiitét elvégzésére, emellett az onkologiai kezeléseknél és a gydgyszerek
megvalasztasakor is rizikofaktorként szerepelhetnek ezek az éllapotok. A dohanyzas
abbahagyasa egyértelmiien kedvezd hatasu a tiidétumor mutéti eltdvolitasat megel6zden

vagy a kemoterapia és a sugarkezelés alatt is.

Kevésbé egyértelmli a dohdnyzas elhagydsdnak kedvezd hatdsa az immunterapidk
vonatkozdsdban. Dohanyosokban magasabb a tumorszdvetben a mutacios terhelés
(Tumor Mutation Burden, TMB), ami egyes vizsgalatok szerint 6nmagaban is kedvezo
prediktiv faktor (8). Eziddig egyediill az MSD altal szponzoralt Keynote-024-es
vizsgélatban dokumentaltadk, hogy a pembrolizumabbal végzett immunterapia hatdsosabb

volt a korabbi dohanyosokban a jelenlegi dohanyosokkal dsszehasonlitva (9).

2. A tiidorak tiinetei, diagnosztikaja

A tiidérak az esetek nagy részében tiinetmentesen novekszik és ez elsésorban a
periférias daganatokra jellemzd. A centralis daganatok korabban okoznak tiinetek, amely
leggyakrabban kohogés, rekedtség, mellkasi diszkomfort vagy véres kopet formajaban
jelentkezik. Egyéb szervek érintettsége esetén a 1€gzdszervi panaszokon kiviil kronikus

fajdalom, iziileti panaszok, bortiinetek, hasi panaszok és szédiilés is megjelenhet.
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A tiinetek megléte vagy hidnya és a tiidordk sulyossaga kozott semmilyen egyértelmii
Osszefliggés nem allapithatd meg. Szlirés hianyaban a betegség panaszmentesen csak
akcidentalisan fedezheté fel, mig panasz meglétekor a betegség rendszerint mar
elérehaladott stddiumu, nem ritkéan irreszekabilis. Ezért is fontos a sziirés, valamint olyan
biomarkerek keresése, amelyek segithetik a betegség korai felfedését, illetve a betegség
lefolyasanak kovetését.

Egy, az USA-ban végzett — mellkas RTG vizsgalaton alapuld — sziirévizsgéalat nem
mutatott tulélési elényt a kontroll populacidhoz képest, ezért a National Lung Screening
Trial-ben a rizikdcsoportba tartozok vizsgalata volt a cél. A tanulmanyba 55-80 éves kor
kozotti, jelenleg is dohdnyzd, vagy 15 éven belill leszokott, legalabb 30-PYI dohdnyos
elézménnyel rendelkezd 53 454 egyént vontak be és alacsony sugardozisu (low-dose)
mellkas CT-vel szlirték 6ket (10). A 2011-ben publikalt adatok szerint ezzel a modszerrel
20%-os tiidorak mortalitas csokkenést sikeriilt elérni.

Hazankban a tiid6sziir6 halézat kialakitasa és mitkkddtetése a korabbi évtizedekben a TBC
elleni harc részét képezte, majd ennek sikeressége kovetkeztében a RTG sziirés f6 céljava
a tiidérak korai stadiumban torténd felfedezése valt. 2019-ben a szilirt betegek 4%-at
emelték ki, amely 57526 esetet jelentett, de ebbe a betegcsoportba a tiidérakon kiviil
egyéb betegségek is szerepeltek, ugymint TBC, egyéb gyulladasos tiidébetegségek,
COPD, intersticialis tiidobetegség, stb. (3). A kdotelezd tiiddszlirés megsziinésével 2016-
ban Magyarorszagon is a rizikocsoportok sziirésére tértek at, ami sok tovabbi kérdést vet
fel. Pilot vizsgalatként, dnkéntesek bevondsaval az Orszagos Kordanyi Pulmonolégiai
Intézetben elindult low-dose mellkasi CT szlirés eredményei még csak részben ismertek
(Hunchest vizsgalat) (11, 12), de ha 6sszevetjiik a panasszal, illetve szliréssel felfedezett
tiidorakos betegek stadium megoszlasat, akkor a panaszos csoportban 22%, mig a
szliréssel felfedezett csoportban 45% volt a reszekalhatd, vagyis a korai stddiumban 1évd
panaszmentes tumoros betegek profitaltak leginkabb a sziirésbdl (3). Mindemellett,
mindkét csoportban igen magas volt a IV. stddiumban 1évd, tehat tavoli szervi attétes
betegek szama (panasszal 48%, szlirésen 25%) ami a koraibb betegségfelismerés siirgetd

igényét veti fel.

A tiidérdk diagnosztikdjaban kiemelkedd szerepe van a képalkotd vizsgéalatoknak,

amelyek RTG, CT, MRI ¢és PET-CT vizsgalatok alkalmazasat és komplex értékelését

10
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jelenti. A képalkotd vizsgalatokkal a betegség pontos lokalizaciojat és kiterjedését
hatarozzuk meg, elésegitve ezzel kiilonféle mintavételi eljarasok alkalmazasat és a
stadium meghatarozasat. A mintavétel torténhet endoszkopos, sebészi vagy egyéb
biopszids modszerrel, példaul aspirdcioval vagy core biopszidval. A mintavételt RTG-
vagy CT-vezérlés segitheti. A mintavételi technikdk alkalmazasanal torekedni kell kelld
mennyiségli és mindségli szovetminta nyerésére, mivel a tovabbiakban ezen alapul a
daganat patoldgiai tipizalasa €s molekularis analizise is. Az 10j terapiak bevezetésével j
feladatok generalédtak a mintavételi technikdk teriiletén is. Kordbban a daganat
verifikdlasdhoz elegendd volt akar egy citologiai kenet is, amit egy endoszkoposan lathatd
nyalkahartya elvaltozasbol, vagy RTG képerdsito alatt egy perfiérids tiidéelvaltozasbol
nyertiink. A transbronchidlis tiibiopszia (TransBronchial Needle Aspiration, TBNA)a CT
altal meghatarozott és a horgd falahoz hozzafekvé tumorbdl, vagy megnagyobbodott
nyirokcsomokbodl teszi lehetévé a mintavételt, de ezeknek a mintaknak a legnagyobb
része még vastagabb tii esetén is csak citologiai feldolgozast tesz lehetévé. Malignitast
igazold patologiai lelet esetén a beteg miithetdségérdl, illetve az onkologiai kezelés
menetérdl is donteni kell. A diagnosztikdban egy tovabbi fontos eszkdz az endoszkopos
ultrahang (Endoscopic Bronchial UltraSound, EBUS), amely gyakorlott bronchologus
kezében tovabbi noveli a mediasztinalis staging pontossagat. Ennek a vizsgéalatnak
hatranya, hogy nem helyi érzéstelenitésben, hanem altatasban torténik, tehat idé- és
személyigényes, emellett koltséges az eszkdz beszerzése és alkalmazasa. A kriobiopszia
szintén egy Uj mintavételi eljaras, amellyel a hagyomanyos bronchoscopos szdvettani
mintdhoz képest nagyobb szovettani minta vehetd. Endoszkdposan a tumorosan elzart
légut felszabaditasara és a RTG képerdsitod alatt jol lathato periférias tiidéelvaltozasok
mintavételére is hasznalhato. Az esetek legnagyobb részében szedalasban alkalmazzak,
éppen ezért 1d6- €s eszkozigényes, emellett nagy Ovatossagot és endoszkdpos jartassagot

igényel a mintavétel utan potencialisan jelentkezd vérzés elharitasa érdekében.

A korabban hasznalt nomenklatara szerint, és a klinikai gyakorlatban még jelenleg is,
gyakran megkiilonboztetiink a tiidorakon 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 gyors lefolyasu

¢s magas letalitasu, betegség; az 6téves talélés alig éri el az 1%-ot. Az elmult években ez

11
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a korabbi elnevezés jelentés mértékben atalakult. Igazolddott, hogy a nem-kissejtes
tiidérdkon beliil szdmos, jelentds mértékben eltérd szdvettani altipus talalhatd, melyek
klinikai megjelenése és kezelése is nagymértékben kiilonbozik. igy a jelenleg érvényben
1évo beosztas szerint a tiidorakoknal — fobb csoportokként — megkiilonboztetiink
adenocarcinomat (ADC) és laphamrakot (squamous cell carcinoma, SCC), melyek
korabban az NSCLC kategoéridba tartoztak, valamint neuroendocrin carcinomékat. Ide a
kissejtes tiidorakon kiviil a koradbban az NSCLC csoportba esd nagysejtes carcinoma,
valamint a carcinoid is tartozik (13). Ezen felosztas segitségével a daganatok bioldgiai
jellemzdi jobban elkiilonithetdk, és ez képezi a tovabbi onkoterdpia meghatarozasanak

egyik alappillérét.

3. A tiidoérak stadiumai

Napjainkban a tiidorak stadiumait a 8. verzioji TNM klasszifikacio alapjan
hatarozzuk meg (14). Korai (I-II1IA) stadiumban a betegség gyakran tiinetmentes, ezért —
sajnalatos modon — legtobbszor késdi (IIIB-1V) stadiumban keriil felfedezésre. 2021-ben
a tiidétumoros betegeknek mindossze 27%-a volt alkalmas sebészi kezelésre (IA-IITA) és
29% kapott tiineti terapiat (3). A tiinettel felfedezett betegek kozott az IA-IIIA stadium
Osszességében 37%, mig a szliréssel felfedezettek kozott ugyanez a csoport 65%-ot
képvisel. A IIIB stadium a tiinetes csoportban 13%, mig a sziiréssel felfedezett csoportban
10%. A IV stadiumt betegek aranya a panasszal felfedezett csoportban 48%, a sziiréssel
felfedezett csoportban csak 25% volt. Erdemes kiemelni, hogy a reszekcios rata a tiinetes

csoportban 22%, mig a tiinetmentes, szliréssel felfedezett csoportban a dupldja, 45% (3).
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A 2020-ban felfedezett tiid6tumoros beteget
stadiumbeosztasa

A =B mlA IIB mllIA =[lIB m|V mpostmortem

A 2020-ben felfedezett uj tiidérakos esetek
sejttipus szerinti megoszlasa

nem tipizalt malignus daganat (NOS)
nem tipizalt nem kissejtes
carcinoid

nagysejtes

kissejtes

lapham carcinoma

adenocarcinoma
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1. abra: A tiidotumoros betegek stadiumbeosztasa és szovettani tipusainak megoszldasa
2020-ban Magyarorszdagon

(a Koranyi Bulletin, 2021. I. szam adatai alapjan (3)).

4. A tiidorak terapidja
A tiidordk kezelését az NCCN (National Comprehensive Cancer Network)

iranyelvei foglaljak 0ssze, ezenkiviil az ESMO guideline-ok is segitik a terapids stratégia
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kidolgozasat. Hazadnkban tiidérakban alkalmazott onkoterapias eldirasokat nemzetkozileg
elfogadott klinikai vizsgalatok eredményei, a szakmai kollégiumok ajanldsai hatarozzak
meg, a finanszirozasi kereteket az EMMI (Emberi Eroforrasok Minisztériuma) rendeletek
adjak. A kezelés meghatarozasanak fontos része az onkoteamek kialakitasa volt (1/2012
(V.31), ahol komplex onkoldgiai szemlélettel és a tarsszakmak képviseldinek— iigymint
mellkassebész, sugarterapeuta, radiologus, patologus, tiidogyogyasz, esetenként
idegsebész — bevonasaval keriil megbesz¢lésre minden beteg vizsgalati lelete (15).

A kezelés fontos részét képezi a beteg altalanos allapotanak, ,,performance status”-anak
(PS) felmerése. Tobbféle score rendszer van hasznalatban, igy példaul az ECOG-skala
(0-5) (Eastern Cooperative Oncology Group), vagy a Karnovsky-pontrendszer (100-0).
A kezelés meghatarozésa a daganat szdvettani tipusan, molekuléris genetikai jellemzdin,
a képalkot6 vizsgalatok altal meghatarozott klinikai stddiumon, a beteg belgyogyaszati

allapotan, valamint tarsbetegségein és korabbi gyogyszerelésén alapul(15).

4.1 Mutét

A tlidorak kezelésének definitiv modja a primer tumor sebészi eltavolitasa, de erre
a betegek csak kb. 20-30%-a alkalmas. A magyarorszdgi adatok egyértelmiien
bizonyitjak, hogy a tiid6szlirésbdl a panaszmentesen felfedezett és operacidra alkalmas
esetek profitalnak leginkabb: a sziiréssel felfedezett betegpopulacioban a reszekcios rata
45%, mig a panasszal felfedezett csoportban csak 22% (3). A sebészeti beavatkozast
megelézden részletes staging vizsgalatokat kell végezni a lehetséges metasztazisok
felkutatasara. Ennek része a preciz bronchoscopos vizsgalat, akar endoszkdpos
ultrahanggal kiegészitve, mert ez utobbi segithet a mediasztinalis nyirokcsomo érintettség
kimutatasaban. Fontos emellett PET CT elvégzése is, ami megbuvd ¢s tiineteket nem
okozo tavoli attéteket igazolhat. A tlidorak sebészeti ellatdsanak alapelve, hogy a
daganatot a hozza kapcsolédd nyirokcsomo lanccal egy anatomiai egységben kell
eltdvolitani. A sebészeti technika fejlédésével a hagyomdnyos lobectomidn és
pneumonectomian kiviil — gondosan szelektalt esetekben — segmentectomia ¢€s atipusos
részreszekcid is szoba johet. Ez utobbi miitéti modszerek leginkabb az 1 cm koriili
atmérdjli, periférids daganatok eltavolitasara alkalmasak. A mitéti szovédmények
csokkentése lehetové valt video-asszisztalt mitéti technikak (Video-Assisted Thoracic

Surgery, VATS) alkalmazédsaval, ami a posztoperativ sebgyogyulas leroviditését
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eredményezte. 2020-ban a reszekcids tiidomiitétek mennyisége dsszességében 24%-kal
csokkent a 2019. évhez képest. A primer tidétumor miatt végzett miitétek megoszlasa a
kovetkez6 volt: 60,6% lobectomia, 23,6% ¢ékreszekcio, segmentectomia 7%,
pulmonectomia 5.8% (16). A legijabb miitéti technika tiidésebészetben is a robotok
alkalmazéasa (Robot-Assisted Thoracic Surgery, RATS). Ezzel a technikaval az
onkoldgiai iranyelvek betartasdval, minimalisan invaziv médon végezhetd el a tumoros
tiidélebeny vagy segment eltavolitasa (17, 18). A robotikus és a video-asszocialt miitéti
technikak Osszehasonlitdsa és eredményessége jelenleg is intenziv kutatdsok targya.
Alternativ nem sebészi, ugyanakkor miitéttel egyenértékii beavatkozds a periférias,

kisméretii tidétumorok mikrohullamu ¢€s radiofrekvencias ablacioja (19).

4.2 Kemoterapia

Tidorakban a kemoterapia alkalmazéasanak tobb tipusa van, aszerint, hogy milyen
stadiumu daganatot kezeliink: neoadjuvans, adjuvans, konkomittalo vagy szekvencialis
kemoterapids kezelési lehetdségeket kiillonboztetiink meg. A neoadjuvéns, preoperativ
kezelés egy nagyon szelektalt betegcsoportot érint, kb. 1%-a a nem-kissejtes tiidérakos
eseteknek. A kezelés azokra a IIB-IIIA stadiumt daganatokra vonatkozik, ahol a
kiindulasi staging vizsgalatok alapjan miitéti lehetdség szoba jon, amennyiben 1-3 ciklus

kombindcios kemoterapiat kovetden a daganat megkisebbedése kovetkezik be.

Adjuvans kemoterapias kezelésen a miitéti beavatkozast kovetéen adott 2-4 ciklus
platina-bazist, kettés kombinacidji kemoterapiat értjiikk, amikor a patoldgiai staging

alapjan a betegség a II-11I stidiumba sorolhato.

Kombinalt radio-kemoterapia soran a kemoterapia €s az irradiacio egyiittes alkalmazasara
kertil sor. Ezt a kezelési modot konkomittalod, vagy konkurrens kemoradioterapianak
nevezziik. Dontéen a IIIA (bulky N2) és a I1IB stadiumu betegségben alkalmazzuk és az
ilyen esetekben a kemoterapiat csokkentett dozisban adjuk. Erre a kezelésre csak a
nagyon j6 altalanos allapotl, fiatalabb betegek alkalmasak, tekintettel a radiogén- €s a
hematologiai mellékhatdsokra. Amennyiben a kemoterapiat és irradidciot egymast
kovetden alkalmazzuk, szekvencialis kezelésnek nevezziik. A TIIA-ITIB betegcsoportban,

amennyiben a beteg a kezelést az irradiacioval fejezte be, PD-L1 pozitiv daganat esetén
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12 honapig, 2 hetente alkalmazott durvalumab kezeléssel jelentds tulélési eldnyt lehetett

elérni a PACIFIC vizsgalat szerint (20).

A IV stadiumt nem-kissejtes tiidorak kezelésében jelentds valtozas tortént az
immunterdpias szerek bevezetésével, de még igy is a kemoterdpia jelenti a kezelés
gerincét a metasztatikus, driver mutaciot pl. EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor),
ALK (Anaplastikus Lymphoma Kindz) nem hordoz6 és 50% alatti PD-L1 statusza
betegcsoport elsdvonalbeli kezelésében (21). Kettés kombinacioji, platina-bazisa,
citotoxikus kemoterapia alkalmazasa javasolt, amennyiben ezt a beteg performance
statusza lehetdvé teszi. Nem-laphamsejtes daganattipusban a kezelés bevacizumabbal
kiegészithetd ¢és ebben a szovettani tipusban a pemetrexed-carboplatin kezelés
hatékonyabbnak bizonyult a gemcitabin-cisplatin kombindciohoz képest. Mind a
bevacizumab, mind a pemetrexed tovabb alkalmazhatd fenntartd kezelés forméjaban,
amennyiben a 4-6 ciklusban alkalmazott kombindciés kemoterdpia utani kontroll
képalkoto vizsgalatok a betegség stabilizaciojat, vagy regresszidjat igazoljak. A masod-
¢s harmadvonalban alkalmazott kemoterapia monoterapia formaban torténik (22).
Laphdmrékban 50% alatti PD-L1 statusz esetén szintén a platina-bazisti kettds
kombindcioji szerek képezik a standard kezelést, mig masodvonalban PD-L1

meghatarozas nélkiil alkalmazhat6 a nivolumab és az atezolizumab immunterapia (23).

4.3 Sugarterapia

Sugarkezelés soran ionizald sugarzast alkalmazunk a tumorsejtek elpusztitasa és
a tumorméret csokkentése céljabol. A daganat méretétdl €s a betegség stadiumatol
fliggden kurativ és palliativ célu besugarzast kiilonboztetiink meg. Kisméretii, periférias
elhelyezkedésii tumorok és stlyos tarsbetegségek egyiittes el6fordulasa esetén, szelektalt
esetekben, a tiidétumor célzott besugarzdsa a miitét alternativédja lehet a korai stadiumu,
nyirokcsom¢é érintettséggel nem jard tumorok esetén (IA-ITA) (24). A sugarterapia
szisztémas kemoterapidval kombinalva, egyiittesen vagy szekvencialisan alkalmazva a
[IB-IIIB stadiumu beteget kezelésének gerincét jelentik. A klinikai vizsgéalatok legujabb
eredményei alapjan a nem-kissejtes tumorokban, PD-L1 pozitivitas esetén, sikeres
kemoradioterapiat kovetden, tehat komplett vagy parcidlis remisszio vagy stabil betegség

igazolasakor tovabbi 12 honapig alkalmazott durvalumab immunterapia tovabbi
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progressziomentes taléléssel jarhat (20). A IV stadiumi, metasztatikus esetekben a
sugarkezelésnek slirgdsségi indikacidja is lehet pl. vena cava superior szindroma esetén
dekompresszios céllal, vagy csontmetasztazisok esetén fajdalomesillapito céllal. Agyi
metasztazisok esetén 10x3 Gy koponya besugarzast (WBRT, Whole Brain
RadioTherapy) alkalmazunk, mig szoliter agyi attét esetén — idegsebésszel
egylttmitkddésben — a daganat célzott besugarzasa egy dozisban elvégezhetd (25). Ez
Iényegesen kisebb megterheléssel jar, mint a koponya megnyitasaval jard, invaziv miitét.
A sugarkezelés specialis formaja a brachyterapia, ami — pulmonolégiai indikaciéban — a
nagylégutak jelentds tumoros elzarddasa esetén lokalisan leadott 5-10 Gy irradiacioval a

l1égutak atjarhatosadganak biztositasat szolgalja (26).

4.4 Molekularis célzott terapia

A molekularis célzott kezelés a betegek kb. 20-25%-4ban jelent terapids lehetdséget,
elsésorban az adenocarcinoma szovettani tipusban. Ezeknek a betegeknek a megtalalasa
nagy kihivast jelent az onkopulmonologusok szamara, mivel a daganat tipizalasahoz ¢€s
mutacids statuszdnak meghatarozasdhoz megfeleld mennyiségli ¢és mindségi
tumormintdra van sziikség. A célzott kezelés elsdvonalbeli alkalmazidsa egyértelmii
talélési eldnyt jelent a driver mutaciot hordozd daganatban szenveddknél. A célzott
kezelések tovabbi elénye, hogy a gyogyszerek szdjon at szedheték és

mellékhatasprofiljuk kedvezdbb, mialtal jobb a betegek compliance-e.

A leggyakoribb mutdcio az EGFR szenzitizal6 mutécio, amely kb.15% gyakorisagu. Két
legfontosabb megjelenési formaja az exon 19 delécid, valamint az exon 21 L858R
pontmutacid. Ebben a betegcsoportban gefitinib €s erlotinib elsdvonalbeli alkalmazasaval
60-80%-0s terapias valaszt és 9-13 honap progressziomentes tulélést lehet elérni, de
vannak tobb évig teljes remisszidban 1évO betegek is (27). A kezelés elérehaladtaval
eldbb-utdbb rezisztencia jelenik meg, aminek hatterében legtobbszor az exon 20 T790M
mutacidja all. A muticid kimutatdsa torténhet vérbol, likvid vagy folyékony biopszia

alkalmazaséaval, valamint jj tumorminta vételével (28).

A tumorbol szarmazo genetikai minta a vérben haromféle formaban jelenhet meg: 7.)

maga a tumorsejt keriil a keringésbe, 2.) a tumorsejtek apoptdzisa miatt a széteso sejtekbol
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DNS- vagy RNS fragmentek keriilnek kis membrannal koriilvett vezikulumokba vagy
mas néven exoszomakba, 3.) onmagukban a tumor DNS fragmentumok cirkuldlnak a
vérben. Maga a likvid biopszia elnevezés a testfolyadékok, tgymint a vér, nyal, mellkasi
folyadé€k, likvor vagy vizelet vizsgalatara vonatkozik, és a tumorbol szarmazo6 keringd
DNS fragmentek (cirkulalé tumor-DNS, ctDNS) elemzésére fejlesztették ki. Az igy nyert
genetikai informacid a tumor reprezentativ markereként hasznéalhatdé és bizonyos
esetekben a betegség monitorizalasara is alkalmas. Tiidorakban leggyakrabban vérbol
torténik likvid biopszias vizsgalat és leginkabb EGFR-gatlo kezelés soran fellépd

rezisztencia mutacié (pl. T790M) kimutatasa céljabol alkalmazzak (29).

Igazolt EGFR T790M mutéacié esetén masodvonalban osimertinib kezelés kezdhetd,
amely egy harmadik generacids tirozinkinaz inhibitor. A standard kemoterapiaval valo
Osszehasonlitasat az AURA klinikai vizsgalatban végezték el, ahol a progressziomentes
tulélés, a terapias valasz, a kozponti idegrendszeri penetracid és a betegség-kontroll
vonatkozasaban is elonyosebbnek bizonyult (30). A gefitinibbel és erlotinibbel valo
Osszehasonlitdas elsdvonalban szintén az osimertinib javara mutatott eldnyt a
progressziomentes talélésben, és hatékonysagat bizonyitottdk EGFR szenzitizald
mutaciok meglétekor, T790M mutacié kimutatdsa nélkiil is. Magyarorszagon
finanszirozasi okokbdl jelenleg T790M mutacid esetén csak masod- vagy
tobbedvonalban alkalmazhat6, vagy igazolt agyi metasztasis esetén ¢€s kizarolag egyedi

méltanyossagi kérelem (EMK) alapjan.

Az ALK génatrendezddés a nem-kissejtes tiidédtumorok 2-7%-aban fordul el6. Az esetek
95%-aban az ALK gén transzlokalodik a 2-es kromoszoman beliil és fuzional az EML4
génnel. Az elségeneracios AK-gatlo crizotinib alkalmazasat kemoterapia-rezisztens ALK
pozitiv betegekben a PROFILE vizsgalatok alapjan torzskonyvezték (31). A kezelés
mellett kb. 1 éven beliil bekdvetkezd progresszio hatterében rezisztencia mutacié (kb.
20%) vagy génamplifikacio (kb 8%), kissejtes tiidordk transzformacid, vagy egyéb
jelatviteli ut aktivalodasa is allhat. Szelektivebb, maésodik generacios ALK-gatlok
kifejlesztésére is sor keriilt, mint példaul az alectinib, ceritinib, brigatinib, amelyek
alkalmazéséaval szekvencialisan lehet a betegek kezelését folytatni. A masodvonalas
kezelés mellett kb. 50%-ban progredidlo esetekben mas rezisztencia mechanizmusok is

igazolddtak, ilyen példaul az ALK G1202R mutacio. Ebben az esetben a crizotinib
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hatasossaga csekély. A ceritinibbel kapcsolatos torzskonyvezési vizsgalatban (ASCEND-
4) a kemoterapia versus ceritinib alkalmazasat vették 0ssze elsévonalban, de a gyakori
gastrointestinalis mellékhatasok miatt nem keriilt be a napi gyakorlatba (32). Az ALK
pozitiv  betegek elsOvonalbeli  kezelésénél az alectinib versus crizotinib
Osszehasonlitaskor az alectinib Iényegesen hatdsosabbnak bizonyult, tekintettel arra, hogy

34,8 honap PFS-t ért el, szemben a crizotinibnél detektalt 10,9 honappal (32).

ROS1 génatrendezddés a nem-kissejtes tiidétumorok 1-2%-aban fordul eld. Az egyetlen
torzskonyvezett gyogyszer a crizotinib, amely kombinalt ALK/MET/ROSI tirozinkindz
inhibitor és amelyet a PROFILE 1001 vizsgalat eredményei alapjan térzskonyveztek (33).
A vizsgalat eredményei szerint a terapids valaszarany 72%, a PFS 19.2 honap volt.

Progresszio esetén az esetek kb. 50%-aban a G2032R mutécio6 volt azonosithato.

A BRAF mutacié el6fordulasa jol ismert a melanoma malignumban, nem-kissejtes
tiidérakban pedig 2-4% gyakorisagli és leginkabb V600E mutacié fordul eld. Attétes
melanoma malignumban a BRAF-gatlok és a MEK-gatlok egyiittes alkalmazéasakor a
terapias hatékonysag novekedését észlelték, igy ez a kombinacio standard kezeléssé valt
ebben a daganattipusban. Nem-Kkissejtes tiidérakban a dabrafenib-trametinib kombinécio

keriilt torzskonyvezésre (34).

4.5 Immunterapia

A tiidorak kezelésében forradalmi attorést hoztak az immunellendrzépont-gatlo
gyogyszerek, amelyek a magas immunogén potenciallal bird daganattipusokban
miikddnek eredményesen. Az immunogén potencidl foként a szomatikus mutaciok
gyakorisagatol fiigg, amely a melanoma malignumot kdvetéen a tiidétumorokban a
legmagasabb. A magasabb immunogenitas foként a dohanyzo betegpopuléaciora jellemzo,
¢s ebben a betegcsoportban az immunterapias készitmények hatdsosabb mukddése is
megfigyelhetd. Az immunterapias készitményekkel kapcsolatos klinikai vizsgalatokat a
melanoma malignumban tesztelték eldszor, igy a CTLA-4 (cytotoxic T lymphycyte
antigene-4) ellenes antitest, az ipilimumab kiprobaldsa is metasztatikus melanomaban
tortént. A CTLA-4, vagy CD 152 az antigénprezentalo sejtek felszinén helyezkedik el, és

gatlo regulatora a T-sejtek ativalodasanak, amelyhez a B7 (1+2) receptorcsoporthoz valod
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kapcsolodasa sziikséges. A CTLA-4 ellenes antitest, az ipilimumab egy human CTLA-4

monoklonalis antitest (IgGk), amit kinai horcsog petefészekben allitottak el6

rekombinans DNS technologiaval (35).

Az elsé vizsgalatok egyike paclitaxel-carboplatin +/- ipilimumab nem-kissejtes
tiidordkban igazolta az immunterdpiat+kemoterdpia kombindcié alkalmazdsanak
sikerességét, mivel a median teljes tulélés az immunterapiat+kemoterapia karon 12,2
honap volt, mig a kemoterapias karon 8,3 honap. Ez a négyhonapos elény viszont csak
akkor érvényesiilt, ha az ipilimumabot az els6 2 kemoterapia utan kezdték el adagolni a
kezeléshez. Abban a betegcsoportban, ahol a kemoterapia és az ipilimumab a kezdetektdl
egyiitt keriilt beadasra, ez a négyhdnapos elony nem jelentkezett. Ez az eredmény
alatdmasztotta azt a megfigyelést, hogy a kemoterapia — és kiilondsen a taxan+platina
kettés kombinacio — tumor specifikus antigének felszabaditasat inditja el, ami a T-sejtek

fokozottabb aktivacidjahoz vezet (36).

A T-sejtek aktivaciojat a PD-L1/PD-1 tengely gatlasaval is el lehet érni. Ennek az
utvonalnak két ismert és forgalomban 1évé PD-1 gatloszere a nivolumab és a
pembrolizumab. Az immunterapias készitményeket el6szor metasztatikus betegekben,
masod- és harmadvonalban probaltak ki, mivel preklinikai modellek alapjan feltételezték,
hogy a kemoterapiaval elokezelt tumorban, a szétesd tumorsejtekbdl felszabaduld tumor
specifikus antigének fokozzadk az immunvélaszt. A Checkmate 017-es vizsgalatban a
nivolumab hatékonysagat vetették 0Ossze docetaxellel, eldrehaladott stadiumd,
platinabazisu kemoterapiaval el0kezelt laphamsejtes betegekben (23). Az elsddleges
végpont a teljes talélés (OS) volt. A nivolumab mind az OS, mind pedig a PFS
tekintetében feliilmulta a docetaxel hatékonysagat, fiiggetleniil a daganatok PD-L1
statuszatol. Az egy- két- és haroméves tulélési arany a nivolumab csoportban 42%, 23%
¢és 16% volt, mig a docetaxel karon 24%, 8% ¢s 6%. Ezzel a vizsgalattal torzskonyvezték
a nivolumabot laphamsejtes tumorokban, masodvonalban, 240 mg fix ddézisban, 2 heti

adagolasban, PD-L1 statusztol fliggetleniil.

A Checkmate-057-es vizsgalatban a nem-laphdmsejtes daganatcsoportban vizsgaltak a
nivolumab hatékonysagat docetaxellel 0sszehasonlitva, masodvonalban (37). Az egy-
két- és haroméves tulélési ardnyok a nivolumab karon 51%, 29% és 18% volt, mig a

docetaxel karon 39%, 16% és 9%.
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A pembrolizumab hatékonysagat eldrehaladott stddiumi NSCLC-ben, masod- és
tobbedvonalban a Keynote-010-es vizsgalatban vetették 0ssze a docetaxellel (38). Ez
egyben egy doziskeresd vizsgélat is volt, ahol a 2 mg/tskg és 10 mg/tskg dozisu
pembrolizumab 3 heti adagolasat is Osszevetették a docetaxellel. Ebben a vizsgalatban
csak PD-L1 pozitiv beteg vettek részt. Az OS a 10 mg/tskg dézisban 17,3 honap volt, mig
a 2 mg/ tskg csoportban 14,9 hoénap. Ezen vizsgdlat alapjan torzskonyvezték a
pembrolizumabot PD-L1 pozitiv, eldrehaladott stddiumu NSCLC-ben masod- vagy

tobbedvonalban.

Az atezolizumab egy PD-L1 inhibitor, amelynek hatékonysagat az OAK vizsgélatban
tanulmanyoztak docetaxellel Osszehasonlitva masod- ¢és tobbedvonalban, PD-L1

meghatarozas nélkiil (39).

A durvalumab egy human monoklondlis IgG1, amely hatékonysdganak elemzésére a
PACIFIC vizsgalatban keriilt sor. A vizsgalat meglepd eredményekkel szolgalt: a
résztvevd IIIB  stadiumi  NSCLC-ben szenvedd  betegeket konkomittald
kemoradioterapiaval kezelték, majd azokban az esetekben, ahol a kezelés végéig nem
alakult ki progresszio, 12 honapon 4t fenntartd6 durvalumab/placebo kezelést adtak. A
vizsgalatnak két elsddleges végpontja volt: a PFS és az OS. A vizsgalat— PD-L1 statusztol
fliggetleniil — a durvalumab karon 12 honap talélési eldnyt hozott a placebohoz képest,
de nem volt szignifikans az OS vonatkozaséban (20). Ez a vizsgalati eredmény arra utalt,
hogy sugérkezelés hozzaadasaval az immunrendszer miikddése kedvezd moddon

befolyésolhato.

Tiidérakban az immunterdpia elsé vonalban torténd alkalmazasat a Keynote-024-es
vizsgalat eredményei alapoztdk meg (40). Ebbe a vizsgéalatba 50% feletti PD-L1
pozitivitassal rendelkezd, elérehaladott stddiumia NSCLC-s betegeket lehetett bevonni,
ahol elézetesen kizarasra keriiltek a driver mutaciok és az agyi attét is. A haromhetes
adagolasti pembrolizumabnal a PFS 10,3 honapnak bizonyult a standard kemoterapianal
pedig 6,0 honap. A medidan OS 30 hoénap volt az immunterapids karon és 14,2 a
kemoterapids karon, ezért progresszid esetén, akik kezdetben kemoterapiat kaptak,
immunterapiaval folytathattak a kezelést. Ebbol egy PFS2 eredményt is szamoltak, ami
18,3 honap volt azon a karon, ahol pembrolizumab kezeléssel kezdtek, és 8,4 honap

azoknal, akik a kemoterapiaval kezdték a kezelést és csak masodvonalban kaptak
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pembrolizumabot. Ez egyértelmii véalaszt adott arra a kérdésre, hogy szamit-e a kezelések
sorrendisége. 50% feletti PD-L1 pozitivitasi daganatban szenvedd betegek esetében az

immunterapia elsdként valasztando, ha nem allnak fenn kizar6 okok.

A fenti eredmények bizonyitottdk, hogy az immunterapia egyértelmii eldnyt mutat az
elérehaladott  stadiumu  betegek masod- vagy tobbedvonalas kezelésében,
monoterapiaban. Mellékhatasprofilja toleralhaté és egy fenntartd kezelés akar 2-3 évig is
eredményes lehet. Tovabbi vizsgalatok sziikségesek azonban pontosabb prediktiv
markerek azonositdsa érdekében, tovabba kérdésként meriil fel, hogy mely kiknél
miikodhet leginkdbb elsdé vonalban, kiknél érdemes kemoterapidval kombinalni, tovabba
milyen hatdsa lehet a sugarkezelésnek az immunterapiara. Nem kellGen tisztazott az sem,
hogy a tumorszdvet elemzése mellett milyen klinikopatoldgiai paraméterek segithetik eld

az eredményesebb betegszelekciot.

4.6 Szupportiv terapia

A szupportiv terdpian mindazon kezelési lehetdségeket értjiik, amelyekkel a
daganatellenes kezelés okozta mellékhatasokat, valamint a daganatos betegség altal
eldidézett panaszokat enyhitjiik. Horgoétagitd, kohogéscsillapitd és mukolitikus kezeléssel
a légutak tisztuldsa és atjarhatosaga javul, oxigénkezelés alkalmazasaval javul a szovetek
oxigén felvétele. Nemritkan fontos a tumoros betegek taplaltsagi allapotanak javitasa,
hiszen a daganatellenes kezelések étvagytalansagot, émelygést, hanyingert, savtultengést,
a nyalképzOdés zavarat, obstipacidt, hasmenést vagy exsiccosist okozhatnak. A
taplalékkiegeészitd gyogytapszerek alkalmazésaval a nyomelem- ¢és vitaminptolas
biztositott, a tartds sugarkezelés soran fellépd nyeldcso irritdcio, dysphagia és stomatitis

crer

biztositd glutaminkészitmények adasaval a megfeleld bélmiikodés is biztosithato (41).

A daganatos betegek fajdalomcsillapitisa a WHO irdnyelvei alapjan torténik,
Iépcsdzetesen haladva a nonszteroid fajdalomcsillapitoktél az opiat tartalma

készitményeken at a morfin-szarmazékok felé (42, 43).

Modern hematologiai készitmények, tigymint granulocyta colonia stimuldld faktor

(GCSF) ¢s erythropoetin készitmények subcutan adasaval a kemoterapia okozta
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vérképzoszervi eltérések és a magas letalitasu lazas neutropenia kockazata jelentésen

csokkenthetd.

A szteroidokat széles korben alkalmazzuk a szupportiv terdpia soran. Kevés klinikai
tanulmany foglalkozik a szteroidok evidenciaszintli alkalmazédsdval, viszont
alkalmazasuk az 1950-es évek ota kiilonféle indikaciokban igen elterjedtté valt (42, 44).
A klinikai gyakorlatban végstadiumu daganatos betegségben gyakran alkalmazzuk
roboralasra, az anorexia tiineteinek, a kronikus faradékonysagnak ¢és az
étvagytalansagnak a mérséklésére. Hanyingercsillapitd hatdsuk szintén ismert.
Allergiaellenes hatdsadt haszndljuk a kemoterapidkat megel6z6 premedikacidban,
O0démacsokkentd hatdsa miatt pedig az agyi metasztazisok okozta agynyomasfokozodas
kezelésében alkalmazzuk. Emellett segitségiikkel a nagyléguti tumoros kompressziot
csokkenthetjiik, amivel mérsékeljilk a nehézlégzést. Gyulladascsokkentd hatasat a
csontmetasztdzisok  okozta  fajdalomcsillapitasban  hasznaljuk  ki.  Direkt
fajdalomcsillapitd hatasa nincs, ezért a csontmetasztazisok esetében nonszteroidokkal,
opiatokkal, biszfoszfonatokkal valé kombinalasat javasoljak. Ugyanakkor jol ismert
szamos nemkivanatos mellékhatasa is. Rovid tdvon vérnyoméasemelkedést, insomniat,
pszichozist okozhat, gombés nyalkahartya fertézés vagy nyalkahdrtya erosiok révén
pedig vérzéseket eredményezhet. Hosszitdvon sebgyogyuldsi zavart, a bor
elvékonyodasat, cataracta kialakulasat okozhatja, emellett depressziot, tudatzavart, nem
kivanatos stlytobbletet okozhat és gatolja az angiogenezist. Diabetogén hatdsa, valamint
osteroporosist okoz6 hatdsa a tartds haszndlat kovetkezménye. A szteroidok
alkalmazasanak kérdése az immunterapias készitmények bevezetésével keriilt ismét a
kozéppontba, kiilondsen agyi attét esetén, ahol a peritumoralis 6déma csokkentése
érdekében gyakran alkalmazzak. A szteroidok géatoljak az immunterapids készitmények
hatasat, ezért ilyen onkoterapia sordn alkalmazhatdsaguk igen korlatozott. A szteroidok
hatdsat a daganatszovet PD-1 €s PD-L1 receptor expressziojara, valamint a daganatot
infiltral6 immunsejtek denzitasara munkacsoportunk tobb vizsgalatban is tanulmanyozta

¢s tiidorakok agyi attéteiben elsdként irta le (45, 46).
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5. Biomarkerek tiidorakban

Amikor egy betegségre jellemzd markert, vagy jelzdé molekulat keresiink, to6bb
kérdést is érdemes tisztazni. Mire is akarjuk valdjaban hasznalni: sziirésre, a betegség
kiterjedtségének megitélésére, a gyogyszeres kezelés megvalasztasara vagy a kezelés

eredményességének monitorozasara?

Tumormarker (biomarker) lehet barmely olyan molekula, amelyet a tumorsejtek
termelnek, a karcinogenezis sordn keletkezik, vagy pedig az egészséges sejtekben
genetikai behatasra jon lIétre. A tumormarkerek csoportosithatok aszerint, hogy szolubilis
sejttermékrdl (szérum tumormarker) vagy szovettani diagnozisra alkalmas sejtfelszini
markerrdl (szoveti biomarker) van-e sz6. A szdveti biomarkerek tovabb osztalyozhatok
pl. proliferaciés markerekre, onkogénekre, tumorszuppresszor génekre, novekedési

faktorokra, vaszkularizaciés markerekre €s gyogyszer rezisztencia faktorokra (47, 48).

5.1 Keringd biomarkerek

A szérum tumormarkerek koziil legintenzivebben a CYFRA 21-1 (cytokeratin
fragment 21-1) (49), az NSE (neuron specific enolase) (50, 51), a CEA
(carcinoembryonic antigen) (52), a TPA (tissue polypeptide antigen) és a p53 ellenes
antitest vizsgalatara kertlt sor (53). Ezek egyike sem valtotta be azonban a hozzajuk
flizott reményeket, igy tiidérakban a szérum tumormarkereket egyeldre nem hasznaljuk
sem a diagnosztikdra, a differencial-diagnosztikdra, a betegség progressziojanak

megitélésére, sem pedig a terdpia monitorozasara.

Ujabb molekulak is latotérbe keriiltek, mint potencialis biomarkerek: példaul az
autoantitestek, amelyek az abnormélis tumor antigének ellen termelddnek, vagy a
komplement fragmentumok, mint pl. a C4d, amely a plazmaban mérheté a komplement
rendszer aktivalédasa esetén (54). A cirkulaldé micro RNS-ek (miRNA), valamint a

cirkulalé tumor DNS szintén intenziv vizsgalatok targya (54).
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5.1.1. Likvid biopszia

A hagyomanyos tumordiagnosztikaban elsésorban radiologiai moédszerekkel
monitorozzuk a tumor megjelenését ¢és méretének valtozasat. Ezt a folyamatot a
radioldgiai médszerek lathatosagi mérethatarai nagyban korlatozzék. Az utobbi években
a likvid biopszia bevezetésével a radiologiai lathatésag megjelenése elott, a keringésbe
keriilt tumor DNS fragmentumok izolalasaval joval koraibb stadiumban informéciot
nyerthetiink a daganatrdl (55). A tumorbdl felszabadulé DNS fragmentumokat cirkulalo
vagy ,,cell free” (cf) DNS-nek nevezziik. A nekrdzis vagy apoptodzis folyamata a cfDNS
megjelenését eldsegiti, hiszen a sejtek szétesése soran a DNS darabokra hullik. A tumor
specifikus DNS szakaszok megtalalasa igazi kihivas, de ezt kdovetden kis mennyiségi
vérbol, egy egyszerli vérvétel soran a vizsgalat elvégezhetd és barmikor ismételhetd. Ez
a modszer kiilondsen akkor eldny0s, ha szovettani mintavétel technikailag vagy a beteg
leromlott altalanos allapota miatt nem kivitelezhetd. A tumorra specifikus DNS szakasz
megtalaldsaval a daganatos betegség kialakulasa vagy kijulésa jol monitorozhaté lenne,
erre tObb vizsgalat is tortént az utdbbi években emldrakban, tiidérakban (56, 57). A likvid
biopszia térhoditasat nagyban eldsegitette az NGS (Next-Generation Sequencing)
modszer fejlodése, amely kis mennyiségli cfDNS izoladlasara alkalmas. Egyes ctDNS
tesztek alkalmazéasaval jelenleg magasabb szenzitivitds és specificitds érhetd el a
tumorbol szarmazod antigének monitorozasahoz képest, mint példaul a PSA vagy CEA,
CA-19-9 esetében (58). A likvid biopszids tesztek validdldsa, a felhasznalt vér
mennyisége, valamint a hamis pozitiv eredmények kikiiszobolése utan mar FDA altal
elfogadott és a napi gyakorlatban is elérhetd tesztek 1éteznek a colorectalis carcinoma
(59), valamint a T790M mutaci6 monitorozasara (60). Tiidordk esetében egy sikeres
miitét vagy jelentds remissziot okozd kezelés utan jelentésége van a rezidudlis betegség
monitorozasanak. A ctDNS pozitiv és negativ betegcsoportok kozott jelentds ttlélésbeli

kiilonbség volt kimutathaté egy korai stadiumu tiidérakot vizsgalé6 munkéban (61).

5.2 Szoveti biomarkerek

A szdveti markerek vizsgalata hagyomanyosan immunhisztokémiai vizsgalatokkal
torténik monoklonalis antitestek segitségével, amelyet vagy formalinban fixalt,

paraffinba agyazott szovettani blokkon, vagy fagyasztott szOvetmintan végezhetiink el. A
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daganatok molekularis tipizalasa kulcsfontossaguva valt az utobbi évtizedben, hiszen
ezen alapul a korszeri terapiak kivalasztdsa. A molekuldris vizsgalatok soran koros
génszakaszt vagy génatrendezOdést keresiink, amelyeket mutacié analizissel vagy

fluoreszcens in situ hibridizacidval (FISH) mutathatunk ki (62).

A szdveti tumormakerek tobb csoportra oszthatok, igy pl. lehetnek proliferacios

markerek, onkogének, ndvekedési faktorok vagy apoptdzis markerek.

A proliferaciés markerek koziil az ERCC-1 (excision repair cross-complementation
group-1) és a Ki-67 fehérjék kimutatdsaval kapcsolatban sajat munkacsoportunk is
beszamolt ) eredményekrdl (47, 48, 63). Az ERCC-1 fehérjének fontos szerepe van a
DNS hibak kijavitdsaban ¢&s expresszidja immunhisztokémiai modszerekkel is
vizsgéalhato. Mivel a kemoterapidk DNS hibak eldidézése révén hatnak, alacsony
expresszios szint esetén varhatd a kemoterapids szer eredményes alkalmazasa (63). A
tumorsejtek ERCC-1 expressziojanak szdzalékos meghatarozasaval (0-100%), valamint
az expresszio intenzitasanak megitélésével (0-3) egy szorzat képezhetd (0-300), amely
alapjan a tumorszovetek sszehasonlithatova valnak. Munkacsoportunk ezt a vizsgélatot
neoadjuvans kezelés eldtti bronchoscopos szdvettani mintan €s kezelés utani sebészeti
szOvettani mintan is elvégezte, és a kovetkezd eredményt kapta. Kezdeti ERCC-1
pozitivitds gyakrabban fordult el¢ laphamrakok esetében, mint adenocarcinomakban.
Kemoterapia hatasara ERCC-1 markervesztés volt detektalhat6, ami joval kifejezettebb
volt adenocarcinomakban ¢és ndbetegek esetében. Olyan eset nem fordult eld, hogy a
kezdeti ERCC-1 negativitas pozitivva valt volna. Ezek az eredmények arra engednek
kovetkeztetni, hogy az ERCC-1 enzim mennyiségének csokkenésével csokken a platina
szarmazékok altal indukalt DNS karosodasokat javito repair rendszer effektivitasa, ezaltal
a daganat érzékenyebbé¢ valik a platina vegyiiletek citotoxikus hatasaval szemben. Ha a
tumorszovetet egy heterogén sejtmasszanak tekintjiik, ez azt is jelentheti, hogy a
kemoterapia hatdsara agresszivebb sejtklonok szelektdlodasa jelenhet meg. A fenti
vizsgélatban a p53, Bcl-2, Fas-ligand és a Bax-fehérjék meghatarozasa is megtortént, de
sem a kemoterapia el6tti és utdni szovettani mintakban, sem a lapham és adenocarcinomas
csoportban nem volt szignifikans kiilonbség ezen markerek expresszids szintjében vagy
az expresszio valtozasaban (63). Ennek a retrospektiv vizsgalatnak a legnagyobb kritikéja
az alacsony betegszam ¢s a bronchoscopos szdvettani minta reprezentativ jellegének

elfogadésa volt. Ugyanakkor els6k kozott mutatott ra arra, hogy szamszerli informaciot
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nyerhetiink szoveti biomarkerek expresszidjanak kemoterapiat kdvetd valtozasarol nem-

kissejtes tiidorakban.

A Ki-67 egy olyan fehérjemolekula, amelynek expresszidja a sejtciklus késoi fazisara
esik. Immunhisztokémiai detektalasaval a daganatsejtek proliferacios aktivitasa
mutathato ki. Klinikai jelentdsége manapsag elsdsorban az emlétumorok és az atipusos
carcinoid tumorok agresszivitasanak értékelésében van (64). Munkacsoportunk a fent
részletezett neoadjuvans betegcsoportban a Ki-67 proliferacios indexet is meghatarozta a
preoperativ és posztoperativ szovetmintakon (65). Klinikailag relevansnak a 20%, vagy
afeletti kiilonbséget tekintették. A 45 értékelhetd mintapart vizsgalva a preoperativ
szovettani mintakon 39%, a sebészeti szovettani mintdkon 35% volt az index atlaga. A
median teljes talélés 29 honap volt. A RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours) alapjan kettévalasztott — kemoterapiara reagalod és nem reagdlod — betegeknél a
proliferaciés index csokkenésében nem volt szignifikdns kiilonbség. Kiemelendd
ugyanakkor, hogy 10 beteg esetében a Ki-67 ndvekedése volt megfigyelhetd a miitéti
mintakban, és ez a ndvekedés a lapham carcinomas csoportra volt jellemzd. Habar a teljes
betegpopulaciora vonatkozdan nem volt igazolhat6 szignifikéans kiilonbség a kemoterapia
elotti és utani mintdk dsszehasonlitasakor, a betegek nem elhanyagolhaté részében ennek
a vizsgalatnak az eredménye is egybecseng az ERCC-1 vizsgalatok eredményével,

miszerint a platinabazisu kemoterapia agresszivebb biologiai viselkedésli, magasabb

crer

crer

tiildérakok 80%-aban kimutathato. A KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogen homolog)
mutacid a nem-kissejtes tiidérakok kb. 30%-aban jelen van és rossz prognosztikus

tényezonek szamit (67).

Az apoptézis markerek a programozott sejthaldl mértékére utalnak, amely a
daganatképzddés soran kiilonds jelentdséggel bir. Ha egy sejt genetikai informacioja
karosodik, az apoptdzis beinditdsaval a sejt elpusztul, ezaltal a korosan megvaltozott
genetikai informacid sem iroédik tovabb. Az apoptdzis markerek koziil munkacsoportunk
a bcl-2 fehérjét tanulmanyozta tiidérdkban (48), ami egy anti-apoptotikus funkciéja
membran protein, és aminek expresszios szintje érdemben nem valtozott citotoxikus

kemoterapiat kovetden (68).
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A tumorszupresszor gének miikodése kulcsfontossagu a daganatsejtek elpusztitdsaban.
Karosodasuk kovetkeztében a daganatsejtek szaporoddsa ¢és attétképzd hajlama
fokozodik. Kissejtes tliddtumorokban a retinoblasztoma (RB) gén mutacidja csaknem
100%-ban kimutathat6. A p53 gén a sejtciklus szabalyozasaban vesz részt és karosodasa
a kissejtes tlidorakok kozel 90%-aban, mig a nem-kissejtes tiidérak 50-70%-aban fordul

eld (69).

5.3 Prognosztikai biomarkerek

A prognosztikai faktorok a betegség kezelés nélkiili lefolydsdnak elemzésére
szolgalnak. Napjainkban a tiidétumorok kezelésének megkezdése eldtt a klinikai vagy a
patologiai TNM stadiumbeosztas ad tdmpontot a beteg talélési esélyeirdl. A szoveti
prognosztikai faktorok vizsgalatakor leginkabb a patogenezisben fontos szerepet jatszo
fehérjék, gének, illetve epigenetikus tényezdk tanulméanyozésara keriil sor. Szamos
munkacsoport igyekszik olyan génexpressziés mintdzatokat talalni, melyek tiidérak
esetében prediktiv vagy prognosztikai jelentdséggel birnak (70). A DNS és RNS szintii
vizsgalatokkal szemben a fehérjék kimutatasa nemritkan jobban tiikrozi a sejtek
miikodését in vivo koriilmények kozott. Rdadasul az immunhisztokémiai reakcidk
konnyen elvégezhetdk archivalt tumormintdkon, olcsdébbak és kevesebb id6t vesznek
igénybe a molekularis genetikai moddszereknél, ezaltal lehetdéség nyilik nagyobb

betegpopulaciok vizsgalatara.

A tiidorak kialakulasaban részt vevd géneket intenziven vizsgaljdk, ennek ellenére
szamos kérdés var még megvalaszolasra a daganatos transzformacidohoz vezetd
génhibakkal kapcsolatban. Adenocarcinoma ¢és laphamrak esetén feltételezik a p53,
KRAS, P16, RB, MYC tovabba a B-catenin fehérjét kodol6 CTNNBI1 gén hibgjat (71).
Neuroendocrin daganatos transzformacio korai szakaszaban szerepet jatszhat az RB, p53
¢s MYC gén is, de az SCLC marker ASH1 is (72, 73). Ezen génhibak feleldsek lehetnek
a malignus transzformacioért, ugyanakkor terapias lehetdségeket hordozhatnak.
Tiidérakban a legismertebb ¢és a klinikai gyakorlat szdmara legfontosabb molekularis
prediktiv markerek az adenocarcinomdkban kialakulé6 EGFR vagy a KRAS génmutacio,

illetve az ALK gén transzlokacioja. Mig tiid6 adenocarcinomakban az EGFR mutacio és
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az ALK transzlokéci6 pozitiv prediktiv értékkel bir, addig a KRAS génmutacié negativ
prediktiv értékii az EGFR-TKI (tirozin-kindz inhibitor) kezelésekre vonatkozodan.

NSCLC-ben kedvezo prognosztikai faktornak tartjak tobbek kozott a tumor euploiditast,
a Bcl-2 fehérje expresszidt, az A tipusi vércsoport antigén expresszidjat, tovabba
adenocarcinomdk esetén a TTF-1 expressziot (48). Kedvezdtlen prognosztikai faktor a
magas kisérdenzitas, a KRAS mutacio, a p53 mutacid, valamint a Ki-67, c-erbB2/her2,
EGFR, p21, N-CAM, c-MET, COX-2 (cyclooxygenase-2) és az Osztrogén receptor
expresszio (74). Singhal és munkatarsai osszefoglaltak azon molekularis markereket és
fehérjéket, amelyek prognosztikai jelentdséggel birhatnak korai stddiumu NSCLC-ben
(75). Els6sorban azon molekuldkat vizsgaltdk, amelyek elsddleges szerepet jatszanak a
harom legfobb szignaltranszdukciés utvonalban, a sejtciklus szabalyozasban, az
apoptozisban ¢és az angiogenezisben. Ezek alapjan a betegek prognézisa leginkabb a
cyclin E, cyclin B1, p27, p16, survinin, kollagén XVIII és a VEGF expressziotol fliggott.
Szamos széleskorii vizsgalat ellenére azonban eddig csak nagyon kevés biomarkerrdl
bizonyosodott be, hogy a klinikai gyakorlatban is prognosztikai jelentdséggel bir, €s

koziliik egyiket sem hasznaljuk a terapias dontéshozatal soran (76).

Tiddorakban az onkoterapia szempontjabol legnagyobb jelentdségli génhibak az
adenocarcinomakban megfigyelhet6 EGFR ¢és KRAS mutaci6, valamint az ALK gén
transzlokacidja. Doebele és munkatarsai terapia naiv nem-lapham tipusu, 209 NSCLC
betegeket hasonlitottak Ossze metasztatizalasi mintdzat szerint. A molekuldris mintdzat
szerinti alcsoportok az alabbiak voltak: EGFR mutécio pozitiv, KRAS mutacid pozitiv,
ALK transzlokacio pozitiv, illetve mindhdrom génhibara nézve negativ daganatok.
Eredményeik alapjan a legtobb szerv érintettségét ALK transzlokacié 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
aranya EGFR mutéci6 esetén a mutéacio nélkiili esetekkel 6sszehasonlitva. Az agyi attétek
tekintetében nem talaltak kiilonbséget az egyes genetikai eltérések kozott, valamint nem

volt kiilonbség a mutacid pozitiv és a tripla negativ esetek kozott (77).

A tumor novekedésének kulcsfontossagu 1épése a sajat érhaldzat ndvesztése, amelyet sok
mas tényezd mellett a hypoxia stimulal. A rosszul vascularizalt tumor kevésbé érzékeny

a sugarkezelésre és a kemoterapidra, tovabba a hypoxia noveli az attétképzdodés
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valdszinliségét is. Magyar munkacsoport irta le az apelin fehérje szerepét, amelynek
expresszidja pozitiv korrelaciét mutatott a tumorban 1évé mikroerek szamaval (78). A
nagymértékii apelin expresszio rosszabb taléléssel parosult az 6téves kovetési periodus
soran. Az eredmények alapjan az apelin egy Uj angiogén faktorként vehetd szamitasba,

amely kisérletes daganat modellekben a nyirokerek fokozodasat is stimulalta (79).

A megndvekedett proliferacids aktivitas altaldnossagban rossz prognosztikai tényezének
tarthatd. Sajat vizsgdlatunkban tiidorakban a proliferacié széles korben alkalmazott
markerének, a Ki-67-nek az expresszidja magas volt, de nem volt kiilonbség sem az agyi
attétet adé vagy nem add primer tiidérakok, sem pedig az agyi attétek kozott (74).
Berghoff és munkatarsai megvizsgaltak 230 operalt agyi attéttel rendelkezd tidé nem-
kissejtes carcinomas beteg agyi attétének, valamint 53 beteg primer tiidétumoranak és
agyi attétének Ki-67 expressziojat (80). Eredményeik alapjan az atlagos Ki-67 index
kozel 40% volt, és magasabb volt laphamrak esetén. Nem kiilonbozott viszont a primer
tumor €s a metasztazis kozott. Az agyi attét megjelenéséig eltelt id6 nem kiilonbozott a
Ki-67 index tekintetében, azonban az alacsonyabb Ki-67 expresszid hosszabb teljes

tuléléssel parosult és fliggetlen prognosztikai faktornak bizonyult.

5.4 Prediktiv biomarkerek

A prediktiv biomarkerek a terdpia hatékonysaganak eldrejelzésére szolgalnak.
Tiidérakban a daganat stadiuma mellett a szovettani tipus és adenocarcinomak esetében
a molekularis altipus ad utmutatast a legoptimalisabb kezelés kivalasztasahoz. A klinikai
gyakorlatban haromf¢le kimenetelre szamithatunk. 1: Ha a daganat jol reagél a kezelésre
¢s a daganat szamottevé méretbeli csokkenése kovetkezik be, amely radiologiailag jol
mérhetd. Ekkor részleges vagy teljes remisszid alakul ki. 2: Stabil betegségrdl akkor
beszéliink, ha a daganat méretbeli csokkenése nem szamottevo, igy a kezelés befejezése
utan rovid idon beliil progresszidra kell szamitani. 3: Progresszio esetén a daganat nem
reagal a kivalasztott kezelésre, ez esetben a kivalasztott kezelési stratégiat azonnal
modositani kell. Az utdbbi két csoportnal siirgetd igénnyel mertil fel a terdpia sikerességét

elore jelzé biomarkerek hasznalata.
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5.4.1. Kemoterapia prediktiv markerei

A citotoxikus kemoterapia alkalmazasa sordn az elpusztuldo daganatsejtekbol
felszabaduld fehérjék, DNS fragmentumok antigéntulajdonsaggal birnak, amelyek
mozgosithatjdk a szervezet sajat daganatdld mechanizmusait az NK-sejtek és egyéb
makrofagok altal. A kemoterapia annal hatékonyabb, minél gyengébben miikddnek a
tumor DNS repair rendszerei, amelyek hibds DNS kijavitasdban vesznek részt. Ilyen
molekula az ERCC1 és az RRM1, amelyek azonban — a biztato preklinikai eredmények

ellenére — egyeldre nem hasznalatosak a napi gyakorlatban.

5.4.2. Molekularis célzott terapia prediktiv markerei

Tiddérdkban a legismertebb és a klinikai gyakorlat szamara legfontosabb
molekuléris prediktiv markerek az adenocarcinomdkban kialakul6 EGFR ¢és KRAS
génmutacio, illetve az ALK gén transzlokécioja. Mig tiid6 adenocarcinomakban az EGFR
mutacié és az ALK transzlokéacié pozitiv prediktiv értékkel bir, addig a KRAS

génmutécio negativ prediktiv értékii az EGFR gatl6 kezelésekre vonatkozdan.

Az EGFR az epidermalis novekedési faktor tirozin-kinaz receptora, amelynek feladata a
novekedési faktorok megkotése és az informacid tovabbitasa a jelatviteli utakra. Ez az
az attétképzodés eldsegités¢hez vezet. Az EGFR mutécidja tiidorak sejtekben a receptor
kinaz domain teriiletén kovetkezik be, €s ,,driver” (irdnyitd) mutéaciot jelent. A driver
mutacié a daganatos transzformacid létrejottében vezetd szerepet jatszik, igy a
daganatsejtek tobbségére jellemz6 egy adott tumorban. Az EGFR mutaci6 elsésorban az
adenocarcinomakban gyakori, legfoképp a nemdohanyz6 ndknél. Szdvettani
szempontbol a nem-mucinosus, lepidikus novekedési format mutato, illetve az acinaris és
a papillaris morfologiai altipusi adenocarcinomdk esetén kell a leginkdbb EGFR
mutacioval szamolni [51]. Az dzsiai populacioban ardnya akar 47% is lehet, mig az
europai népességben aranya 15% koriil mozog (81). Munkacsoportunk elséként vizsgalta
az EGFR mutacié gyakorisdgat a magyar népesség korében, €s a mutacid megjelenését
14%-ban hatdrozta meg (82). Az EGFR mutici6 pozitiv esetek altaldban jobb
prognoézissal parosultak. A leggyakoribbak a ,,klasszikus” mutaciok, igy az EGFR 19-es

exon delécidja és a 21-es exon L858R pontmuticidja (81, 83). Ezen géneltérések
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crer

reverzibilis EGFR tirozin-kindz receptor gatld gefitinib, erlotinib és az irreverzibilisen
gatlo afatinib. Az altalaban 9-13 hoénapon at tartd kedvezd terdpids hatast kovetden,
sajnalatos modon, a betegek tobbségénél daganatos progresszid 1ép fel, aminek hatterében
EGFR rezisztencia mutaciok — példaul exon 20 T790M pontmutacidé — megjelenése all.
Ilyenkor a rezisztencia mutaciora is hatdé EGFR-TKI osimertinib alkalmazand6. Tiid6
adenocarcinomakban ritka EGFR mutéacidk is kimutathatok, amelyek gyakorisagat és
terapias prediktiv értékét ugyancsak elemezte munkacsoportunk (84). Vizsgalataink
szerint a ritka mutaciok elsdsorban dohdnyosokra voltak jellemzdek, rovidebb talélés volt

megfigyelhetd és mérsékeltebb volt az EGFR-TKI terapiara adott valasz is (84).

Az EGFR mutécio jelentdségét agyi attétekben szdmos vizsgalatban tanulmanyoztak, és
ez a kérdés el6térbe keriilt az EGFR-TKI terdpia agyi metasztazisokra gyakorolt hatasaval
kapcsolatban is. Az agyi attétekben az EGFR mutacid gyakorisagat kelet-dzsiai
tanulmanyok 44-63%-ra teszik, hasonloképpen ahhoz, hogy a primer tumorokban is
magas az EGFR mutacio gyakorisdga ebben a populdcioban. Kaukazusi népesség
korében csak néhany vizsgalat tesz emlitést az agyi attétek EGFR mutécios
gyakorisagarol. Ezekben a tanulméanyokban csak 0-2% kozotti incidenciat talaltak, amely
alacsonyabb a primer tumorok 10-15%-0s incidenciajahoz képest (85). Mas vizsgalatban
az agyi attétekben gyakoribb el6fordulast talaltak, mint a hozz4 tartoz6 primer tumorban.
Szoliter agyi attét els6sorban az EGFR vad tipusra, mig a leptomeningealis attétek az
EGFR mutédns daganatokra voltak jellemzdk(86). Heon és munkatarsai szerint a kdzponti
idegrendszeri progresszid a mutacio altipusatol fligg. Kimutattak, hogy EGFR exon 19
delécio esetén gyakrabban alakultak ki agyi attétek az L858R pontmutacidéval szemben
(87). Sekine és munkatdrsai az agyi attétek radiomorphologiai jegyeit vizsgaltdk meg a
mutaciok fiiggvényében. Eredményeik szerint exon 19 delécié esetén tobb, kisebb
méretll, keskenyebb peritumoralis 6démaval rendelkezd attét volt kimutathato, amelyek
leginkébb az igen ritka, miliaris megjelenésii metasztazisokhoz hasonlitottak [58]. Egy
szelektalt betegeket vizsgalo tanulményban az EGFR tirozin-kindz gatlokra adott terapids
valasz kdzponti idegrendszeri érintettség esetén 70-89% volt (85).

Tiidérakban az EGFR-KRAS jelatviteli rendszer masik fontos tagja a KRAS onkogén.
Az altala termelt fehérje az EGFR tirozin-kindz receptor altal kozvetitett novekedési

faktor medialta szignaltranszdukcids tvonal ,,down-stream” eleme, ennek kdvetkeztében
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az EGFR gén mutécidja és a KRAS gén mutacidja altalaban kizarja egymast. A KRAS
mutaciot szdmos tumorban vizsgaltak, és tobb esetben prognosztikai szereppel bir; igy
példaul colorectalis és pancreas carcinomakban (84). Kaukazusi betegekben a KRAS
mutacid gyakorisaga tiidé adenocarcinomaban kozel 30%-nak bizonyult. A tanulmanyok
tobbsége tiidorak esetén a KRAS mutaciot rossz prognosztikai faktornak tartja, de ezzel
ellentétes eredmények is napvilagot lattak (83). Munkacsoportunk a KRAS mutécio
prediktiv  értékét vizsgalta eldrehaladott adenocarcinomdban szenvedd betegek
platinabazisu kemoterapiara adott valasza fiiggvényében (84). A vizsgalat egyik erdssége,
hogy kiilon elemzi a 12-es €s 13-as kodonon bekdvetkez6 KRAS mutacidkat, tovabba a
12-es kodon mutaciok altipusait. Osszességében a KRAS muticié nem befolyasolta a
talélést vagy a kemoterapids valaszt, azonban a 12 kodon G112V mutacio altipus
gyakrabban volt kimutathaté nemdohdnyzdoknal, kedvezdbb kemoterapids valaszt
mutatott, s jelenléte esetén hosszabb volt a teljes talélés (84).

A tidérak esetén a harmadik leggyakoribb molekularis eltérés az ALK gén
transzlokacioja és fuzidja az EML4 (echinoderm microtubule-associated protein-like 4)
gén amino-terminalis részletthez. Az EML4-ALK fuzios gén 1étrejottének
eredményeként az allando aktivacidoba keriild sejtproliferaciés kaszkad miatt ezen
daganatok nemritkan agresszivebb fenotipussal ¢és magasabb recidiva arannyal
rendelkeznek (88). Az ALK transzlokécio az NSCLC esetek 2-8%-aban jelenik meg. Az
ALK pozitiv tiidérakok gyakrabban keriilnek eldérehaladott stddiumban felfedezésre €s
tobbszor jarnak multiplex tavoli attétekkel, mint a tobbi NSCLC tumor (77, 88). Az ALK
transzlokacid pozitiv esetekben indikalt tirozin-kindz receptor blokkold gyogyszerek
kozil els6ként a crizotinibet alkalmaztik, az ujabb generacios szerek koziil kiemelend6 a
ceritinib, az alectinib, a lorlatinib és a brigatinib. Ezen kezelések hatasara akar egyéves
progressziomentes tilélés is megfigyelhetd, €s jelentds teljes tulélési elonyt is el lehet érni

a hagyomanyos kemoterapiaval szemben (89).

Az ALK transzlokacioval rendelkezd betegek 15-35%-dban mar diagndziskor agyi attét
mutathato ki. Egyes tanulméanyok szerint elsévonalbeli, célzott crizotinib kezelés vagy
kemoterapia alkalmazédsa sordn az agyi attét incidencidja 60%-ra nétt (88, 89), amit
magyarazhat a crizotinib alacsony kdzponti idegrendszeri penetracidja is (77, 90). Johung
¢s munkatarsai vizsgaltak 90 beteget, akik agyi attétet adott, ALK transzlokacid pozitiv

tidorakban szenvedtek. Eredményeik szerint a betegek 30%-andl mar a tiidérak
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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 (90).

5.4.3. Immunterépia prediktiv markerei

Az immunrendszer és a tumorsejtek talalkozdsa egy Osszetett, soktényezds
folyamat. Az adaptiv vagy szerzett immunitas egyes részletei mar jol ismertek: humoralis
¢s cellularis immunvélaszra oszthatok. A humoralis immunvalasz soran tumor specifikus
antigének ellen antitest képzddés indul meg a B-sejtek altal, ezek szerepe és bioldgiai
jelentdsége egyeldre nem kellden tisztazott. A cellularis immunvalasz soran T-sejt
aktivacio kovetkezik be az antigén prezental6 sejtek (APC) altal. A T-sejtek és az APC
Osszekapcsolodasa kovetkeztében kialakuld T-sejt aktivacid tobb receptor egyidejii
stimulusanak kovetkezménye. Az Osszekapcsolodd ligandok stimulald ¢és gatlo
funkciokat kozvetitenek a T-sejtek mitkodésében. Az APC sejtek felszinén talalhato PD-
L1 és PD-L2 kapcsolddik 6ssze a T-sejtek felszinén 1évé PD-1 molekulaval, amely egy
gatlo szignalt jelent, tovabba az APC felszinén a CD 80 ¢és CD86 alkotta B7 kapcsolodik
Ossze a T-sejtek felszinén talalhat6 CTLA-4 molekulaval, szintén gatlo szignalként. A
stimulécios szignalok egyik legfontosabbja az MHC 1 ¢és a T-sejt receptor
Osszekapcsolodasa, amelyet az OX40L-OX40 receptorok 0Osszekapcsoldodasa kisér.
Ebben a rendszerben barmely szerepld miikodési zavara oka lehet a daganatellenes

immunitas mitkddésképtelenségének vagy elégtelenségének (91).

Az immunterapia bevezetése forradalmasitotta a tiidorak kezelését. Mig a driver mutaciok
kimutatasaval elérhetd célzott kezelések a nemdohanyzé tiidétumoros betegcsoportban
adnak jelentds tulélési eldnyt, addig az immunterapia a dohdnyzassal Osszefiiggd
daganatok esetén mutathat aktivitdst. Ez utobbinak oka valoszinlileg a daganat magas
mutacids terhelésében keresendd, aminek kovetkeztében a daganat konnyebben

felismerhetové valik az immunrendszer szamara.
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Jelenleg intenziv kutatdsok targya, hogy hogyan lehetne még precizebben korvonalazni
azt a daganatos betegpopulacidt, amelyben az immunterapia a leghatasosabban mitkddik.
A daganatsejtek PD-L1 receptor statuszan tulmenden a figyelem kozéppontjaba keriilt a
tumor mutécids terhelés €s a daganatot koriilvevo stroma vizsgalata, ahol az immunsejtek
jelenléte szintén befolyasolhatja a daganatellenes kezelések miikddését €s prognosztikai
jelentéséggel is bir. Egyes tumorokban, példaul az emldtumorok és vastagbél tumorok
esetében ,,immunscore” alkalmazasa a TNM klasszifikacid prognosztikus erejével
Osszemérhetd jelentdségli. Az immunsejtek életkorral vald csokkend tendencidjat

figyelték meg, amelyet immunoregedésnek (immunosenescence) neveziink.

A PD-L1 (programmed cell death ligand-1) protein egy intenziven vizsgalt fehérje,
amely a tumorsejtek, a T és B lymphocytak, valamint a dendritikus sejtek és makrofagok
felszinén vagy azok citoplazmajaban helyezkedik el. A PD-1 receptor elsésorban az
immunsejtek felszinén talalhato, a PD-L1-gyel és/vagy PD-L2-vel 6sszekapcsolddva a T-
sejtek aktivalodasat gatolja. Kapcsolodasuknak kostimulécids faktorai ismertek, ugymint

a CTLA-4 és B7 receptor kotodése(91).

A PD-L1 fehérje expresszid meghatarozasa szovettani mintabol torténik, azonban az
elmult években tobbféle metodikai probléma is adodott a vizsgélatok standardizaciojat és
kiértékelését illetben. Az egyes immunterapids gyogyszerek esetében eltérd
immunhisztokémiai technoldgiak és protokollok alkalmazéaséara keriilt sor, emellett a
vizsgélatokat gyakran limitdlja a szOvettani minta kicsinysége, ami nem reprezentalja
kelloképpen a teljes daganatot. A PD-L1-expresszio raadasul dinamikusan valtozhat, igy
kiilonbség lehet egy primer tumor és annak metasztazisa kozott, €s nem kelléen ismert a
PD-L1-expresszio esetleges valtozasa kemoterapia hatasara. Ujabban a solubilis vagy
keringd PD-L1 statusz mérése is fokuszba keriilt, amely valosziniileg a periférias
neutrophil sejtekbdl szarmazik, és preklinikai eredmények alapjan nem korrelal a szoveti
PD-L1 szinttel. Emelkedését a progressziv daganatos betegségben észlelték és pozitiv

Osszefliggést talaltaltak neutrophil leukocyta/lymphocyta arany valtozasaval (92).

A tumor mutacios terhelés (TMB) a daganatban 1étrejott szomatikus mutéciok szamat
mutatja meg. Magasabb értéke esetén magasabb a daganat antigenitdsa, ami altal az
immunrendszer szamara konnyebben felismerhetévé valik. A TMB meghatarozasanak

aranystandard modszere a teljes exom szekvenalas, de az NGS technologia hasznélataval
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értéke szintén jol becsiilhetd és ez a mddszer olcsobb (93). Az egyes tumor tipusok TMB
terhelése eltérd, legmagasabb értékeket a melanoma és a kissejtes tiidérak esetében
talaltak (94). Tobb klinikai vizsgalat is fiiggetlen prediktiv faktorként értékeli, amelynek
a PD-L1 expresszidhoz hasonlo értéke lehet (95). Egy tobbféle szolid tumort tartalmazd,
5000 feletti betegszamu vizsgalatban a 20% feletti TMB értékkel rendelkezd betegek
tulélését egyértelmiien hosszabbnak talaltdk (96). Egyes vizsgélatok szerint az
immunterapia alkalmazasabol az egyidejiien magas TMB ¢s PD-L1 expresszios értékkel
rendelkezd daganatban szenveddk profitalhatnak leginkdbb (95). Ezzel ellentmondé
eredményeket publikalt egy masik kutatocsoport, ahol 136 nem kissejtes tiidorakos beteg
vérmintdit vizsgaltdk (97). A keringd ctDNS TMB értékének meghatirozasaval azt
talaltak, hogy az immunterapiat kapo betegcsoportban a progresszidmentes tulélés és a
teljes talélés is alacsonyabb volt a magas TMB-vel rendelkezd betegek esetében.

Egyeldre a TMB értékek metodikai finomitasa és standardizalasa zajlik.

A tumor infiltralé lymphocytak nagy szama ¢és a gazdag gyulladdsos kdrnyezet a magas
mutacios rataji, aggresszivebb daganatokra jellemzd. A daganat stromdjaban T és B
lymphocytak, makrofagok, antigénprezentdlod sejtek és egyéb gyulladasos sejtelemek
helyezkednek el. Emellett itt taldlhato a daganat taplalasaért felelds, intenziven burjanzo
érhalozat és kiilonféle kotdszoveti sejtelemek. Ezek denzitdsa valtozo lehet az egyes
szolid daganatok esetében ¢és prognosztikus jelentdséggel Dbirhat. Egyes
daganattipusokban immunoscore rendszert alkalmaznak, igy példaul a vastagbélrakok

esetében ez a marker a CD3+ és CD8+ sejtpopulécio jellemzésére szolgal.

A tumor nekroézis jelenléte gyakran keriil leirdsra a patologiai leletekben. Ez a
tumorsejtek csoportos elhaldsat jelenti a sejtfal feloldodasaval, amit rendszerint intenziv
gyulladasos reakcid kisér. A nekrozis meglétének vagy hidnyanak ismerete mind a mai

napig nem rendelkezik terapias konzekvenciaval.

A lymphocytaszam és thrombocytaszam eltérései a vérképben. Az onkologiai
gyakorlatban a betegek kezeléséhez gyakori vérvételek tarsulnak, ennek célja tobbféle
lehet: példdul a kezeléshez vald alkalmassdg megallapitdsa, a megfeleld vese- és
majfunkcio, valamint a vérkép ellendrzése. Emellett vérbol torténik az onkologiai
kezelések mellékhatasainak monitorozasa, tovabba egyéb készitmények (transzfuzio,

GCSF, erythropoietin) adasanak elbiraldsa. A vérképben lathatod értékek prognosztikai
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jelentéséggel is birhatnak, hiszen a metasztatikus daganatos esetekben alkalmazott
citotoxikus készitmények hatisara karosodhat a csontveld tartds anaemidt és/vagy
lymphopenidt eredményezve. Az alacsony lymphocytaszdmmal rendelkezd, mar
kemoterapiaval elokezelt a betegekben a tumorsejtek kornyezetében kialakulod
gyulladasos reakciok eltérnek. Egyes vizsgalatok eredményei arra utalnak, hogy
metasztatikus NSCLC-ben a magas akut neutrophil leukocytaszammal (ANC) rendelkezd
betegek kevésbé fognak reagalni az immunkezelésre, mint alacsony ANC esetén. Ily
modon a neutrophil/lymphocyta arany (NLR) és a thrombocyta/lymphocyta arany (PLR)
erds prognosztikai markerek lehetnek, és emelkedésiik rosszabb tuléléssel, alacsonyabb

terapids valaszarannyal jarhat pl. NSCLC-ben nivolumab alkalmazasa esetén (98).

.....

szerepiikon, funkcidjuk jol ismert az immunreguldcioban, a tumorok ndovekedésében és a
tumorsejtek kozotti kommunikacioban. A magas thrombocytaszam Osszefiigg a tumor

metasztatikus hajlamaval és csokkent taléléssel jar.

Tekintettel arra, hogy a személyre szabott kezelések kivalasztasanal egyre szélesebb
korben hozzaférheték az innovativ készitmények, az egyes terapidk sorrendiségének
megvalasztdsaban, tovabbd kombinaciok kivalasztasaban jelentosége lehet egyéb
patologiai jellemzoknek is. Egyes preklinikai vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy
kemoterapia hatasara né a tumorsejtek neoepitop és PD-L1 expresszids szintje, ami azt
sugallhatja, hogy a kemoterdpiaval elokezelt betegcsoportban masod-, vagy
tobbedvonalban alkalmazott immunterapia hatdsosabb lehet. Arra vonatkozoan, hogy a
daganat stromdjaban 1évé immunsejtek (lymphocytdk, plazmasejtek és egyéb
mononukledris sejtek), denzitasa hogyan valtozik az onkolodgiai kezeléseket kdvetden,

korabban nem kozoltek eredményeket.

6. Onkoterdpiak hatdsa szoveti biomarkerekre

A kiilonféle onkologiai kezelések sorrendisége szigori protokoll alapjan
szabalyozott, de az 0j terapias ajanlasok alapjan az immunterapia csaknem minden beteg
kezelésébe beilleszthetd. Az immunterapids szerek hatdsossagat els6 korben az

elérehaladott stadiumii betegeken tanulméanyoztak tobbedvonalban. Ennek kapcsan
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felmeriil az a kérdés, hogy a kemoterapiaval és sugarkezeléssel tobbszordsen elékezelt
tumorszovet mennyire hordozza a kiindulasi szovettani minta tulajdonséagait, tovabba,
hogy hogyan valtozik a sejtfelszini markerek intenzitasa, vagy van-e egyaltalan valtozas
a tumor stromajaban 1évé immunsejtek szamaban ¢és intenzitasdban, ugyanis ennek
jelentésége lehet a késobbi kezelések indikalasban (99, 100). A daganatot koriilvevo

stroma €s az immunsejtek kozotti kommunikacié szintén intenziv kutatasok targya (101).

A kemoterapiaval el6kezelt, majd sebészeti reszekcion atesett betegcsoportban valtozatos
a tumorsejtek felszinén mért PD-L1 szint valtozas, ennek iranya az alkalmazott

kemoterapia milyenségétdl is fiiggésben lehet (102).

Az immunkezelés alkalmazasabol a klinikai vizsgalatok sordn eleve kizartak az
autoimmun betegségben szenveddket, akik akar tartos szteroid kezelésben vagy egyéb
mas immunszuppressziv kezelésben részesiiltek, tovabba az agyi metasztdzisos
betegeket. Az immunkezeléssel szerzett egyre nagyobb klinikai tapasztalat alapjan
korvonalazddott, hogy a stabil allapotd, aktiv tiinetekkel nem rendelkezé autéimmun
betegek és agyi metasztazisos betegek is kezelhetok immunterdpiaval a mellékhatasok

¢ber monitorozasaval (103).

7. A metasztazisképzés helyének jelentdsége tiidérakban

A tiidorak klinikai viselkedésében ¢és a metasztazisképzés helyének szervi
megjelenésében kiilonbségeket taldlunk az egyes betegcsoportokban. A centralis és
periférias elhelyezkedésti tiidétumorok eltérd viselkedése jol ismert: a centralis tumorok
hamarabb képeznek metasztazisokat, progndzisuk rosszabb (104). Munkacsoportunk
vizsgalta €s elemezte 6t magyar klinikai centrum 1126 primer tiidé adenocarcinomaban
szenvedd betegének adatait (84). Gyakoribbnak talaltdk a jobb oldali tumorokat, a bal
oldalihoz képest (60% vs. 40%). A tiid6-, mellhartya- és mellékvese attétek hamarabb,
mig az agyi attétek késobb jelentek meg. Centralis tiidédtumorok esetében a csontattétek
megjelenése gyakoribb volt, mig a periférids tumoroknal a pulmonalis attétek jelentek

meg eldszor (104).
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Célkituzések

Munkank soran célkitlizéseink két vizsgalat koré csoportosultak.

Az I. szamu vizsgdlat soran a platinabazisu citotoxikus kemoterapia hatdsat kivantuk
elemezni tiidérakok fobb szodvettani altipusaiban. Ennek kapcsan az alabbi kérdésekre

kerestiik a valaszt:

l. A platinabazisi kemoterapia befolydsolja-e a PD-L1/PD-1 expressziot
tiidérakban?

2. Viltozik-e a daganatos stroma immunsejt denzitdsa a kemoterapia alkalmazasat
kdvetden?

3. Van-¢ jelent6sége az alkalmazott kemoterapia Osszetételének a vizsgalt

paraméterek valtozasaban?

A II szamu vizsgdlat soran a periférias vér fObb 6sszetevdit, igy az abszolut lymphocyta
szamot (ALC), az abszolut neurophil leukocyta szamot (ANC) €s a thrombocyta szdmot
(PLT) kivantuk vizsgalni a daganatos progresszio sordn tiidérakok fobb szoveti
altipusaiban, kiilonds tekintettel az agyi attétek ¢és a csontattétek megjelenésekor mérhetd

értekekre. Ezen vizsgalat kapcsan kérdéseink az alabbiak voltak:

1. A tlidédaganatos betegben a rutin klinikai gyakorlatban vizsgalt vérkép

paraméterek hogyan valtoznak a betegség progresszidja soran?

2. A vizsgalt vérkép paraméterek hany %-a esik a koros tartomanyba a daganat
diagnosztizalasakor, az agyi- és/vagy csontattét megjelenésekor, valamint a betegség

utolso fazisaban?

3. Van-e¢ jelentésége a vizsgalt vérkép paraméterek valtozasanak a tiidorakos

cres
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Betegek és modszerek

1. Betegcsoportok

1.1 . Neoadjuvans kemoterapia hatdsanak vizsgélata

A vizsgalat tervét a 2. dbra szemlélteti.

2. abra

A neoadjuvans kemoterapia hatasat elemz6 vizsgalat felépitése. A tiidérak bronchoscopos
mintabol torténd diagnosztizalasa utan a beteg neoadjuvans kemoterapias kezelésben részesiil,
majd ezt kdvetden keriil sor a daganatos tiidéteriilet sebészi eltavolitasara (sajat abra)(105)

Vizsgalatunk soran 41 tiid6tumoros beteg archivalt bronchoscopos €s sebészeti szovettani
mintaparjat tanulmanyoztuk. Mind a bronchoscopos, mind pedig a sebészi FFPE
(formalin fixalt, paraffinba agyazott) blokkok az Orszdgos Koranyi Pulmonolégiai
Intézetb6l szarmaztak. A bronchoscopos mintavétellel nyert szovetmintdkat helyi
érzéstelenitésben, fiberoscopia, vagy pedig altatasban, merevcsoves bronchoscopia soran
vettiilk excisorral. A tumorokat a nemzetkozileg elfogadott guideline-ok alapjan
osztalyoztuk (IASLC/ATS/ERS). A tumorok hisztoldgiai besoroldsa alapjan 20
adenocarcinoma (ADC), 15 laphdmcarcinoma (SCC), 1 mucoepidermoid carcinoma
(MEC), 1 adenosquamosus carcinoma (ADSQ) és 4 kissejtes tiidétumor (SCLC) kertilt
elemzésre. A betegek onkologiai kezelése a helyi onkologiai bizottsag altal jovahagyott
terapias javaslat alapjan tortént. A betegek a daganat sebészi reszekcioja eldtt 2-4 ciklus
neoadjuvans kemoterapiat kaptak. Az alkalmazott kemoterdpidkat hdrom csoportra
osztottuk: 1. gemcitabin-cisplatin, 2. paclitaxel-carboplatin, 3. egyéb Osszetételli
kemoterapia. A beteg ¢életkori sajatossagait, dohdnyzasi szokasait, az alkalmazott
neoadjuvans kemoterapiara adott radiologiai valaszt, valamint a sebészeti reszekatumok

patologiai stddiumbeosztasat az 1. tdblazat foglalja 6ssze.
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I. tablazat

A vizsgalt betegek f6bb klinikopatologiai jellemz6i

BETEGJELLEMZOK BETEGSZAM (N=41) BETEGSZAM %
160
NEM
IIA 4 9.8
SD (stable disease) 6 14.6
PD (progressive disease) 3 7.3
ismeretlen 4 9.8
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1.2. Vérkép paraméterek valtozasanak vizsgalata

Ebben a vizsgélatban 986 tiidorakos beteg laborparamétereit elemeztiik retrospektiv
modon. Valamennyiiik betegségét az Orszagos Koranyi Pulmonoldgiai Intézetben
diagnosztizaltak, onkoldgiai ellatasukra pedig 2000-2016 kozott kertilt sor. Koziiliik 818-
an szenvedtek agyi- és/vagy csontattétben. A fennmarado 168 esetben, vagy csak egyéb
szervet érintd tavoli attét volt kimutathatdo (n=78), vagy pedig a betegnél a betegség

lefolyasa soran nem alakult ki tavoli attét (n=90).

A bevonasi kritériumok alapjan a vizsgalatba olyan betegek keriilhettek be, akiknek
citologiailag vagy hisztologiailag igazolt adenocarcinoma (ADC), lahdmcarcinoma
(SCC), kissejtes tiildorak (SCLC), nagysejtes neuroendokrin carcinoma (LCNEC) vagy
nagysejtes tiidorak (LCC) daganata volt, ¢és akiknek az alabbi klinikai adatai is
rendelkezésre alltak: életkor, nem, dohanyzési elézmény, tarsbetegségek, a tumor
lokalizacioja, a tumor felfedezésének ideje, valamint vérkép leletek a betegség
lefolyasanak meghatarozott idopillanataiban. A kezdetben agyi metasztazisos betegek
koziil 38-nal alakult ki a késdbbiekben csontattét, mig a csontattétes betegek koziil 85-

nél fejlodott ki késObb agyi attét. Az utankdvetés soran a betegek 96%-a elhunyt.

A betegek kezelése az Orszagos Koranyi Pulmonoldgiai Intézet onkoldgiai bizottsaganak
dontése alapjan tortént, amelyet az aktualisan érvényben 1évé nemzetkozi és hazai
onkologiai irdnyelvek €s a magyar finanszirozasi protokoll hataroztak meg. A reszekcios
tiidomiitéten atesett betegeknél a mutétek fajtija lehetett segmentectomia, lobectomia
vagy pneumonectomia. A sebészeti beavatkozason atesett operalt tiidétumoros betegek
pTNM stadiuma rogzitésre keriilt, a postoperativ onkoterdpiat a daganat patologiai

stadiuma ¢€s szovettani altipusa hatarozta meg.

Inoperabilitas esetén az ADC-s és SCC-s betegek platinabazisu, kombinalt kemoterapias
kezelésben részesiiltek, az EGFR mutdns vagy ALK transzlokalt daganatban szenveddk
pedig EGFR-TKI vagy ALK-TKI kezelést kaptak. Az SCLC-s betegek dontd tobbsége
platinum-etoposid, vagy cyclophosphamide-epirubicin-vincristin terapidban részesiilt
elsOvonali kezelésként. A csontattétes betegek biszfoszfonat kezelést kaptak, az agyi
attétben szenveddknél pedig metastasectomiara, stereotaxids irradidciora vagy teljes agyi
besugarzasra (WBRT, Whole Brain RadioTherapy) keriilt sor.

Az adatbazis zarasa 2019. janudr 10-én tortént.
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A vizsgélatba bevont betegek jellemzoit a I1. tablazatban tiintettiik fel.

II. tablazat

A vizsgalt betegek fobb klinikopatologiai jellemz6i

Brain Bone Other type of No distant
All patients metastasis metastasis  distant metastasis = metastasis
Gender  Female 179 | 192 32 _ 32
Male 173 274 46 58
Age <65 197 216 37 | 42
>65 155 250 41 48
' Non-smoker 36 | 49 11 | 5
Smoking | Ex-smoker 75 100 33 40
| Smoker 207 187 26 33
Unknown 34 130 8 12
* Adenocarcinoma 254 _ 281 55 [ 47
Histology = Squamous cell carcinoma 47 110 18 38
| SCLC 50 » 70 5 5
Other (LCNEC, LCC) 1 5 0 0
 MedimOS(wecky
Survival | From date of primary tumor 63.8 66.4 168.0 165.0
| From date of metastasis 21.0 312 - -

2. Mobdszerek

2.1. Neoadjuvans kemoterapia hatdsanak vizsgalata

Ebben a vizsgalatban a szovettani mintak elemzése az alabbi szempontok alapjan

tortént: vizsgaltuk a tumorsejtek PD-L1 expresszidjat, a stromalis immunsejtek PD-L1 és

PD-1 expressziojat, valamint a daganatos stroma immunsejt denzitasat. A stromalis

immunsejtek denzitasanak meghatarozasa hematoxilin-eozinnal festett kenetek elemzése

alapjan tortént, amelyet két egymastol fiiggetlen patologus végzett. Attdl fliggden, hogy

a tumor infiltrald immunsejtek a stroma >20%-at vagy <20%-at foglaltak el, két csoportra

osztottuk a daganatokat (3. 4bra).
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Tiid6 ADC-ben az immunsejtek (a) a stroma >20%-aban, (b) <20%-aban vannak jelen. HEx200

TMA (tissue microarray) készités (sajat abra)(105)

A bronchoscopos FFPE szovettani mintakbol 3pum-es metszetek, a sebészeti reszekatum
FFPE blokkjaibol TMA késziilt. A TMA-kat TMA Master (3D HISTECH Ltd, Budapest,
Magyarorszag) berendezéssel készitettiik. A reprezentativ tumorteriileteket HE festett
metszeteken jeldltiik ki, melynek segitségével ezen teriiletek re-lokalizalhatova valtak az
FFPE donor blokk mintakon. A mintakbol 3, egyenként 2 milliméter atmérdju
reprezentativ szOvethengert (core) helyeztiink at a befogad6d (recipiens) blokkba.
Rendszerint 70 core-t tartalmaz6 recipiens blokkot hasznéltunk (4. dbra). Az orientacio
megkonnyitése céljabol, tovabbd az immunhisztokémiai vizsgalatokhoz kontroll
szovetként normal tonsilla mintabdl helyeztiink el 1-1 core-t minden TMA blokkban. Az

elkésziilt TMA blokkokbol 3 pm vastagsagu metszetek késziiltek.

4.abra

70 tumormintat tartalmazo tissue microarray (TMA) recipiens blokk (sajat abra)(105)

PD-L1/PD-1 immunhisztokémia

A deparaffinalast és a szovetek fixalasat kovetden antigén feltdrds és a peroxiddz
blokkolas tortént. A primer antitestekkel 30 perces inkubalast végeztiink szobahdn, majd
a secunder antitest keriilt a metszetekre. A PD-L1 festéshez SP142-es klont (higitas 1:100;
Spring Bioscience, Ventana; Oro Valley, AZ, USA), kontroll szovetként placentat
hasznaltunk. A PD-1 festéshez ab52587 antitestet alkalmaztunk (higitas 1:100; Abcam,

Cambridge, UK), kontroll szdvetként tonsilla szolgalt. Az immunreakciokat a Bond
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polymer Refine Detection kittel (DS9800, Leica Biosystems, Wetzlar, Germany) hivtuk

eld, a sejtmagokat hematoxilinnel festettiik.

A tumorsejtekben (TC) a PD-L1, valamint az immunsejtekben (IC) a PD-L1 és a PD-1
immunpozitivitast szemikvantitativ modszerrel hataroztuk meg. A tumorsejtek esetében
1%, 5%, 10%, 50%, az immunsejtek esetében 1%, 5%, 10% hatarértékeket alkalmaztunk.
A tumorsejtek PD-L1 expressziojanak elemzésére alkalmaztunk egy masodik pontozasi
rendszert is annak érdekében, hogy a magasabb PD-L1 epxresszioji tartomanyban is
¢észleljiik a szignifikans valtozasokat. Ennek megfelelden az aldbbi kategoridkat hoztuk
létre: kevesebb, mint 1%, 1-5-%, 6-10%, 11-20%, 21-30%, 31-40%,41-50%, 51-60%,
61-70%, 71-80%,81-90%, 91-100%.

2.2. Vérkép paraméterek valtozasanak vizsgalata

A vizsgalat soran azokat a teljes vérkép leleteket hasznaltuk, amelyek a rutin
betegellatds részeként kerililnek alkalmazédsra a klinikai gyakorlatban. Harom
idopillanatban elemeztiik a laborleleteket: a tiidorak diagnosztizalasakor, a csont- vagy
agyi metasztazis felfedezésekor, valamint a halalt megeldzden vagy a legutolso regisztralt
korhazi vizit alkalméval. A betegek 96%-a elhunyt az utankdvetés soran. A vérképbdl
rogzitésre kertlt a fehérvérsejtszam (WBC), abszolut neutrophil szam (ANC), abszolut
lymphocyta szdm (ALC) és a thrombocyta szam (PLT). Normalértékeknek a kovetkezd
minimum és maximum értékeket tekintettiik: WBC: 4,6-10,2 G/L, ANC: 2,0-6,9 G/L,
ALC: 0,6-3,4 G/L, PLT: 142-424 G/L. A vérkép paraméterek mellett kiszamolasra kertilt
a thrombocyta/lymphocyta arany (PLR) ¢és a neutrophil/lymphocyta ardny (NLR) is.
Azok a betegek, akiknél posztoperativ komplikacio (akut fertézés, szepszis) 1épett fel,
tovabba a nagy doézisu szteroid kezelésben részesiilt betegek kizarasra keriiltek a
vizsgalatbol. A klinikopatologiai adatok, Gigymint a nem, a daganat kezdeti TNM
stadiuma, a tumor elhelyezkedése és szdvettani tipusa, a dohanyzasi elézmények, a
fontosabb tarsbetegségek, tovabba a teljes talélés €és az agyi attét/csontattét felfedezése
utani tulélés is rogzitésre keriilt. A miitéten atesett betegek patologiai TNM stddiuma a
UICC (Union for International Cancer Control) 7. kiadasa alapjan keriilt meghatarozasra.
Az agyi- és a csont metasztazisok diagnozisanak megallapitdsa CT, MRI és PET CT

vizsgéalat alapjan tortént.
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3. Statisztikai analizis

3.1. Neoadjuvans kemoterapia hatasanak vizsgalata

A vizsgalatunk legfontosabb célja a kiilonb6z0 paraméterek abszolutértékének
kemoterapidra bekovetkezd iranyvaltozdsdnak meghatarozasa volt, ndvekedésiik
esetében +1, csokkenésiik esetében -1, mig valtozatlansag esetén 0 értéket adtunk. Mivel
a vizsgalt paraméterek meghatarozasa szemikvantitativ modon tortént, ezért csak elég
nagy valtozas esetén modosult az adott kategoria besoroldsa. A valtozasok kozépértékét
T-teszttel vizsgaltuk, null hipotézisiink az volt, hogy a kemoterapia nem befolyasolja a
vizsgalt valtozokat. A valtozasi iranyok kozotti korreldciot a Spearman R-érték
kiszamitasaval hataroztuk meg a megfeleld adathalmazokra. Az elemzés soran a
szignifikancia szintet a=0,05 értékre allitottuk be. A viszonylag alacsony esetszam miatt
bonferroni korrekciok nem keriiltek alkalmazasra, igy minden bemutatott eredményt

inkdbb erds tendencidnak kell tekinteni, mint szignifikans 0sszefliggésnek.

Valamennyi statisztikai analizist a Python rendszerben végeztik a SciPy

szoftvercsomagjaval.

3.2. Vérkép paraméterek valtozasanak vizsgalata

A vizsgalat statisztikai analizisét a PASW Statistics 23.0 package (SPSS INC.,
Chicago, IL, USA) programmal végeztiik. Az adatok megoszlasanak ellenérzése a
Kolgomorov-Smirnov normalitds teszttel tortént. A vérkép értékek hosszmetszeti
analizisét a nonparametrikus Friedmann és Wilcoxon-rank teszttel végeztik. A Khi-
négyzet probat a nominalis valtozok kozotti 6sszefliggésekre hasznaltuk. Az egyvaltozos
tulélési analizisre a Kaplan-Meier diagrammot és a két valtozos log-rank tesztet
hasznaltuk. A szamszerli adatok medidn vagy kozépértéket mutatnak, a teljes tulélés
esetében a medidn érték confidencia intervalluma (CI) 95%. A kétvaltozos p értekek

esetében a kevesebb, mint 0,05 értéket tartottuk statisztikailag szignifikdnsnak.
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4. Etikai engedélyek

Az archivalt szovettani blokkok felhasznalasdhoz az alabbi etikai engedélyekkel
rendelkeztiink: ,, Tidétumorok prognosztikai és prediktiv faktorainak vizsgalata” (ETT-

TUKEB, 510/2013, 86/2015, 241/2016.
A vizsgalatok elvégzését az alabbi palyazatok timogattak:

Magyar Innovaciés €és Technologiai Alap: KTIA NAP 13-2014-0021, NAP2-2017-
1.2.1.-NKP-0002

OTKA-PD115792, OTKA-K116151, OTKA-K112371, OTKA-K129065
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Eredmények

1. Neoadjuvans kemoterapia hatasanak vizsgalata

1.1. A neoadjuvans kemoterdpia hatdsa a tumorsejtek PD-L1
expresszidjara

A teljes betegpopuléciot tekintve a 41 betegbdl 9 beteg esetében (22%) észleltiink
csokkenést, 3 beteg esetében (7,3%) ndvekedést és 29 beteg esetében (70.7%) nem
talaltunk valtozast a tumorsejtek PD-L1 expresszidja tekintetében a neoadjuvans
kemoterapia hatasara (p=0.083). A vizsgalat eredményeit a IIl. tdblazatban foglaltuk

0ssze.

A részletesebb scoring rendszer alkalmazasaval a tumorsejtek PD-L1 expressziojat
illetden 10 betegnél (24,4%) észleltiink csokkent, mig 3 beteg esetében (7,3%) novekvo
expressziot €és 28 beteg esetében (68,3%) nem lattunk valtozast. A legmarkansabb
csokkenést egy adenocarcinomaban szenvedd betegnél figyelhettiik meg, ahol 70%-o0s
PD-L1 pozitivitast mutatott a tumor a kemoterapias kezelést megel6zé bronchoscopos
mintaban, majd 3 ciklus paclitaxel-carboplatin kemoterapia utan kevesebb, mint 1 %-ra
csokkent a tumorsejtek PD-L1 expresszios szintje (5. abra). A tumorsejtek PD-L1
expresszidjanak csokkenése csak azon betegek csoportjdban volt szignifikans, akik
gemcitabin-cisplatin kombinacioji kemoterapiat kaptak (p=0,02), és ez az dsszefliggés a
klasszikus ¢és a részletes score rendszer alkalmazasakor is megfigyelheté volt. A
paclitaxel-carboplatin kombinacidjii kemoterapiat kapd betegek csoportjdban ilyen

Osszefliggés — statisztikailag szignifikdns modon — nem volt megfigyelhetd.

A szovettani alcsoportok (adenocarcinoma/laphdmrak) ¢és a nemek (férfi/nd)
vonatkozdsdban nem észleltiink szignifikans valtozast a tumorsejtek PD-L1

expresszidjaban neoadjuvans kemoterapiat kovetden.

I11. tablazat

A neoadjuvans kemoterapia hatasa a tumorsejtek PD-L1, az immunsejtek PD-L1/PD-1
expressziojara, valamint a stromalis immunsejt denzitasra szinkodolva

* Az 1. oszlop a TC PD-L1 expressziojanak valtozasat mutatja az 1, 5, 10,50% score rendszer
alkalmazasaval
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**A 2.0szlop a TC PD-L1 expresszidjanak valtozasat mutatja a részletesebb score rendszer
alkalmazasaval (<1, 1-5, 6-10, 11-20, 21-30, 31-40, 41-50, 51-60, 61-70, 71-80, 81-90, 91-100%)

A 2.0szlopban szamszerisitve jeleztiik a PD-L1 pozitiv TC populacié valtozasat a kemoterapia
elott és utan

Sz6vettan PD-L1 TC* | PD-L1TC** PD-L11IC PD-11C stromalis IC

ADC 70 > <1
ADC 5—><1

ADC 5-><1

ADC 100 — 50
ADC 100 — 80
ADC 5— 60

ADC <1 — 100
ADC
ADC
ADC
ADC
ADC
ADC
ADC
ADC
ADC
ADC
ADC
ADC
ADC

SCC 90 — 50
SCC 5-><1
SCC 2055
SCC 10><1
SCC 5—->30
SCC
SCC
SCC
SCC
SCC
SCC
SCC
SCC
SCC
SCC

SCLC
SCLC
SCLC
SCLC

ADSQ 80— 30
MEC

csokken novekszik valtozatlan nincs adat
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5. abra

A tumorsejtek PD-L1 szintjének jelentds csokkenése tiid6 ADC-ben
A: PD-L1 TC: 70%, B: PD-L1 TC: <1% (sajat abra)(105)

1.2. A neoadjuvans kemoterdpia hatasa az immunsejtek PD-L1
expresszidjara

A teljes betegpopuléciot tekintve 10 beteg esetében (24,4%) észleltiink ndvekedést,
8 beteg esetében (19,5%) csokkenést, 23 beteg esetében (56,1%) pedig valtozatlan
immunsejt PD-L1 expressziot talaltunk, ami Osszességében azt jelenti, hogy a
kemoterapidnak nem volt szignifikdns hatdsa az immunsejtek PD-L1 expresszidjara
(p=0,643) (I1L. tablazat). A fobb szdvettani alcsoportok (adenocarcinomak/laphdmrakok)
esetében sem lattunk kiilonbséget a PD-L1 szintek valtozdsaban. Sem a kemoterapiak
Osszetételét, sem pedig egyéb klinikopatologiai jellemzoket illetéen nem figyeltiink meg

szignifikans valtozast.

1.3. A neoadjuvans kezelés hatasa az immunsejtek PD-1 expresszidjara
A teljes betegpopulaciot tekintve 12 betegnél (29,3) nétt, 16 betegnél (39%)
csokkent és 13 betegnél (31,7%) nem valtozott az immunsejtek PD-1 expresszidja a
neoadjuvans kemoterdpiat kovetden, azonban ezek a valtozasok nem voltak
szignifikansak (p=0,456) (III. tablazat). Hasonloképpen nem észleltiink szignifikans

Osszefliggést sem az adenocarcinomaknal (p=0,577), sem pedig a laphamrakoknal
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(p=1,000). A leggyakoribb kemoterdpia altipusok sem mutattak szignifikans
Osszefliggést: gemcitabin-cisplatin (p=0,383), paclitaxel-carboplatin (p=0,136).

1.4. A neoadjuvans kezelés hatdsa az immunsejtek denzitasara

A 41 mintaparbdl 38 betegnek volt értékelhetd szovettani mintija a stromalis
immunsejtek értékeléséhez. 4 beteg esetében (10,5%) novekedést, 6 beteg esetében
(15.8%) csokkenést, 28 beteg esetében (73.7%) pedig valtozatlan statuszt észleltiink (I11.
tablazat). Az eredmények alapjdn a neoadjuvans kemoterdpia nem befolyasolja
szignifikdnsan a stromalis immunsejtek denzitasat (p=0,534). Az adenocarcinomas
(p=0,331) ¢és a laphamréakos (p=0,671) alcsoportban sem volt szignifikdns Osszefiiggés
kimutathat6, hasonloképpen a kemoterapias alcsoportokhoz (gemcitabin-cisplatin:
p=0,67, paclitaxel-carboplatin: p=1.000). Nem ¢&szleltlink Osszefiiggést az egyéb

klinikopatologiai alcsoportok elemzésekor sem.

1.5. A kiilonb6z0 szovettani paraméterek valtozasai kozotti
Osszefliggés

Az egyes szovettani paraméterek — kemoterapidt kovetd — valtozésai kozti
Osszefliggések elemzésekor pozitiv korrelacio volt kimutathato a PD-1/PD-L1 IC ¢és a
stromalis IC denzitds valtozasa kozott (p=0,002, Spearman R=0,491 és p=0,004,
Spearman R=0,454), és kovetkezésképpen az immunsejtek PD-1 és PD-L1 expresszidja
kozott (p=0,035, Spearman R=0,331). Ez azt jelenti, hogy a stromalis IC denzitas
novekedése nagy valdszintiséggel egyiitt jar az immunsejtek PD-1 és PD-L1 expresszid

novekedésével.

2. Vérkép paraméterek valtozasanak vizsgalata
A vizsgalati csoportban szerepld 818 betegbdl 352 betegnek (43%) volt agyi attéte

¢s 466 betegnek (57%) csontattéte. Kiemelendd, hogy az agyi attétes csoportban 38

betegnek késObb csontmetasztazisa lett, 85 betegnek a csontattétes csoportban pedig a
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késébbiekben agyi metasztazisa alakult ki. A férfiakban a csontattét volt a gyakoribb, mig
a ndkben az agyi attét (p=0,006). A csontattét a 65 év vagy a feletti korcsoportban, mig
az agyi attét a 65 év alatti korcsoportban bizonyult gyakoribbnak (p=0,006).

2.1. A vérkép paraméterek iddbeli valtozasa

A hosszmetszeti kdvetés soran a vizsgalando vérkép paramétereket rogzitettiik a
tiidérak diagnodzisanak felallitasakor, az agyi- vagy a csontattét kialakulasakor, tovabba a
halal idépontja el6tt, vagy az utolso vizit soran. A follow up periddus soran a betegek
96%-a elhunyt. A IV. tablazatban a vérkép paraméterek, valamint az
neutrophil/lymphocyta ardny (NLR) és a thrombocyta/lymphocyta arany (PLR) lathatok
az elemzés harom idOpillanataban a vizsgalati csoportban és a kontroll csoportban (IV.

tablazat).
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IV. tablazat

Vérkép paraméterek valtozasa a daganatos progresszio soran

Diagnosis of primary Diagnosis of Last follow-up before
tumor metastasis death
CBC parameter Mean (m)
Brain metastasis Platelet count (G/L) 317.04 298.77 307.53
Leukocytes (G/L) 10.03 10.34 11.61
Absolute neutrophil count 7.1 7.83 9.42
Absolute lymphocyte 194 1.56 1.19
count
NLR 4.56 7.05 11.27
PLR 197.3 259.75 33543
Bone metastasis Platelet count (G/L) 317.22 335.24 32295
Leukocytes (G/L) 9.35 9.97 12.43
Absolute neutrophil count 6.44 7.33 10.01
Absolute lymphocyte 1.93 1.64 1.37
count
NLR 378 6.1 11.54
PLR 186.45 269.53 341.99
Other type of distant Platelet count (G/L) 292 34 - 31166
metastasis Leukocytes (G/L) 9.59 - 11.77
Absolute neutrophil count 6.57 - 9.68
Absolute lymphocyte 1.99 - 1.08
count
NLR 4 = 13.45
PLR 172.47 - 404 64
Mo distant metastasis Platelet count (G/L) 299.95 - 327.72
Leukocytes (G/L) 897 - 14.01
Absolute neutrophil count 6.13 - 11.59
Absolute lymphocyte 1.88 - 1.29
count
NLR 3.74 = 14.33
PLR 184.63 = 415.36

CBC = teljes vérkép, NLR = neutrophil-to-lymphocyta ratio, PLR = platelet-to-lymphocyta ratio, G/L = giga/liter

A teljes vérkép paraméterek, mint a leukocyta szam (6. abra B) és az abszolut neutrophil
szam (6. abra C) folyamatosan és szignifikdnsan ndvekedtek a longitudinalis analizis
soran, fiiggetlenill a tavoli attét helyétdl, ugyanakkor az abszolut lymphocyta szam (6.

abra D) folyamatosan ¢€s szignifikansan csokkend atlagértéket mutatott (p<0,001).

Ami az atlag thrombocyta értékeket illeti (6. dbra A), szignifikans valtozast figyelhettiink
meg a daganatos progresszid soran a vizsgalati populacié mindkét alcsoportjaban (agyi
attét: p<0,001; csontattét: p=0.043), ezzel szemben a kontrollcsoportban a valtozas nem
volt szignifikans (p=0,084). Az agyi attétes betegeknél a thrombocyta szint valtozasa egy
csokkend-emelked6 tendenciat mutatott (320,71 G/L vs. 300,21 G/L vs. 307,47 G/L), mig
a csontattétes betegeknél ez a tendencia emelkedd-csokkend volt (315,47 G/L vs. 332,92

G/L vs. 322,75 G/L). A neutrophil/lymphocyta arany és a thrombocyta/lymphocyta arany
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vizsgélatakor mindkét paraméter esetében szignifikdns novekedést figyelhettiink meg

(p<0,001) (6. abra E és F).

Platelet count (G/L) Leukocyte (G/L) L Absolute neutrophil count
340 14

330
320

30

200

280 10

270

——bran . —=tontal
p<0.001 p=0043 p=0.084

Absolute lymphacyte count Platelet to lymphocyte ratio

o + Bune ~bron + gone B — - ~caniro
0,001 p<0.001 p<0.001 P<0.001 pe0.00 peocor 9<0.001 pe0.001 px0.013

6. abra

Az abszolut vérkép paraméterek (A-D), valamint a neutrophil/lymphocyta arany (E) és a

thrombocyta/lymphocyta arany (F) longitudinalis elemzése a vizsgalat 3 idOpillanataban

A: thrombocyta szam, B: leukocyta szdm, C: abszolut neutrophil szdm, D: abszolut lymphocyta
szam, E: neutrophil/lymphocyta arany, F: thrombocyta/lymphocyta arany (zold=agyi attét,
sarga=csontattét, kék=kontrollcsoport) (sajat abra)(106)

Erdekes modon, amikor az ADC, SCC és SCLC eseteket kiilon elemeztiik, hasonld
eredményeket talaltunk az abszolut lymphocyta szdm vonatkozasaban (7. abra A-C),
azonban a thrombocyta szamot illetéen a szovettani altipusak kozott kiillonbozoségek
voltak megfigyelhetdk (7. abra D-F). Amint az megfigyelhetd, az abszolut lymphocyta
szam valamennyi szdvettani altipusndl és metasztazis tipusnal szignifikdns csokkenést
mutatott. Ezzel szemben a thrombocyta szdm longitudinalis elemzésekor szignifikans
csokkeno-emelkedo értékeket észleltiink az agyi attétben szenvedd ADC-s betegeknél

(p=0,041) ¢és nem-szignifikans csokkeno-emelkedo értékeket a csontattétes ADC-s
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betegeknél (p=0,324). Ezzel szemben az SCC-s betegeknél agyi attét jelenlétekor nem-
szignifikans csokkeno-kissé emelkedo értékeket, mig csontattét esetében szignifikans
emelkedd-csokkend értékeket taldltunk (p=0,001). Erdekes médon SCLC-ben mind agyi,
mind pedig csontattét esetében csokkeno-kissé emelkeds thrombocyta értékek voltak

detektalhatok (p=0,006 és p=0,177).

ALC(G/L) - Adenocarcinoma patients ALC (G/L) - Squamous cell cc. patient ALC(G/L) - SCLC

— " ~0rain « Bone o 0 + Bore.
p<0.001 <0.001 p<0.001 <0001 p<c.001 0,001 p<0.001 p<0.001

PLT (G/L) - Adenocarcinoma patients PLT (G/L) - Squamous cell cc. patient PLT (G/L) - SCLC
350 00

7. abra

Az abszolut lymphocyta szam (ALC) és a thrombocyta szam (PLT) longitudinalis elemzése a
fobb szdvettani tipusok esetében

A: ALC ADC-ben, B: ALC SCC-ben, C: ALC SCLC-ben, D: PLT ADC-ben, E: PLT SCC-ben,
F: PLT SCLC-ben (zold=agyi attét, sarga=csontattét, kék=kontrollcsoport) (sajat abra)(106)

A longitudinalis analizis utolso6 1épéseként a vérkép paraméterek klinikai relevanciajanak
vizsgalata érdekében a betegeket az abszolut lymphocyta szdm és a thrombocyta szam

referencia értékei alapjan csoportositottuk (8. abra és V. tablazat).
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A Percentage of patients belonging to abnormal low lymphocyte count subgroup = Low ALC
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Brain metastasis
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Brain metastasis

_Diagnosis of  Diagnosis of Last FU " Diagnosis of Diagnosis of  Last FU " Diagnosis of Diagnosis of ~ Last FU
| primary tumor  metastasis | | primary tumor  metastasis | | primary tumor  metastasis |
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B Percentage of patients belonging to abnormal high platelet count subgroup High PLT
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Diagnosis of  Diagnosis of  LastFU Diagnosis of Diagnosis of Last FU or death " Diagnosis of Diagnosis of Last FU or death
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8. abra

Az alacsony abszolut lymphocyta szam (ALC) (A) és a magas thrombocyta szam (PLT) (B)
alapjan a koros tartomanyba keriilé betegek aranya a vizsgalt fobb szdvettani altipusok (ADC,
SCC, SCLC) esetében, agyi attét (brain metastasis), csontattét (bone metastasis) és
kontrollcsoport (control group) felosztasban (sajat abra)(106)
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V. tablazat
Az abszolut lymphocyta szamot (ALC) ¢és a thrombocyta szamot (PLT) illetéen a korosan

alacsony, normal és abnormalisan magas alcsoportokba tartozé betegek szazalékos aranya a
betegség progresszidjanak kiilonbozoé idopontjaiban (FU: follow up)
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a tavoli attét fajtajatol. Ezzel szemben a korosan magas thrombocyta szamu csoportba
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tartozok aranya folyamatosan emelkedett az ADC-s betegeknél és csokkent az SCLC-ben

szenvedbdknél.

2.2. Vérkép paraméterek valtozasa agyi- €s csontattét esetén

Amint azt a 9. d4abra mutatja, az attét megjelenésekor szignifikans
kiilonbozdségeket figyelhettiink meg az agyi attétes €s a csontattétes betegek kozott a
thrombocyta szamot (p=0,001), az abszolit neutrophil szdmot (p=0,010), az abszolut

lymphocyta szadmot (p=0,035) és a neutrophil/lymphocyta aranyt illetden (p=0,004).

Emellett egy jol lathato, de statisztikailag nem szignifikans kiilonbség volt tapasztalhato
az SCC csoportban a neutrophil/lymphocyta aranyt illetden (csontattét: 6,2 vs. agyi attét:
9,0) és a thrombocyta/lymphocyta ardnyt illetden (csontattét: 282 vs. agyi attét: 327). Az
egyéb paraméterek vonatkozasaban nem taldltunk szignifikdns Osszefiiggést egyik

szovettani altipusban sem.
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A B c
Platelet count (G/L) Leukocyte (G/L) ANC (G/L)
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9. abra

A csontattétes (sarga) és az agyi attétes (z6ld) ADC betegek adatainak elemzése az attét
megjelenésének idején

A: thrombocyta szam, B: leukocyta szam, C: abszolut neutrophil szdm, D: abszolut lymphocyta
szam, E: neutrophil/lymphocyta arany, F: thrombocyta/lymphocyta arany (sajat abra)(106)
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2.3. A talélés vizsgalata agyi- és csontattét esetén

A 10. abra az attét megjelenése utani teljes talélést (OS) mutatja agyi attétes €s
csontattétes betegekben az abszolit lymphocyta szam ¢és a thrombocyta szdm

fliggvényében (10. abra A-D).

Ami a lymphocyta szamot illeti, ahogyan varhat6 volt, a magasabb értékkel (ALC > 1.37
G/L) rendelkez6 betegek csoportjaban agyi attét meglétekor bar nem szignifikansan, de
jol lathatéan hosszabb medidn OS volt megfigyelhetd (28 vs. 17,7 hét; p=0,130) (10. abra
A), mig csontattét esetében a kiilonbség mar szignifikdnsnak bizonyult (35 vs. 25,7 hét;

p=0,0001) (10. abra C).

Ami a thrombocyta szamot illeti, az agyi attétes csoportban az attét megjelenésekor mért
thrombocyta szdm nem mutatott szignifikans 0sszefliggést az attét utani teljes taléléssel
(median OS: 18,7 vs. 24,2 hét, p=0,446) (10. abra B). Ezzel szemben a csontattétes
betegeknél az OS szignifikdnsan hosszabb volt azoknal, akiknél a thrombocyta szadm
alacsony volt (vs. magas thrombocyta szdm; median OS: 36,5 vs. 26,1 hét; p=0,007) (10.
abra D).
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10. abra

Az attétek megjelenése utani teljes talélés (OS) agyi attétes és csontattétes betegekben az

abszolut lymphocyta szam (ALC) és a thrombocyta szam (PLT) fiiggvényében

A: ALC agyi attétben, B: PLT agyi attétben, C: ALC csontattétben, D: PLT csontattétben

(sajat abra)(106)

Az egyes szdvettani altipusokban a betegek attét utani teljes talélését a tavoli (agyi/csont)

attét fajtajanak fiiggvényében a 11. dbra szemlélteti. Lathato, hogy minddssze az ADC-s

betegeknél figyelhetd meg egy gyenge Osszefiiggés. Az agyi attétben szenveddk némileg

kedvezobb attét utani teljes ttlélést mutatnak, Gsszevetve a csontéttétes populacidval

(p=0,033) (11. abra A).
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11. abra

Az agyi vagy csontattét utani teljes tulélés az egyes szdvettani altipusokban az attét fajtajatol

fiiggden.
A: ADC, B: SCC, C: SCLC

(sajat abra)(106)
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Megbeszélés

1. PD-L1 és PD-1 vizsgalatok neoadjuvans tumorminta parokon
Vizsgalatunkban 4ttekintést adunk a tumorsejtek PD-L1 expresszidjanak
valtozasarol, a stromalis immunsejtek denzitasanak valtozasardl, valamint PD-1 és PD-
L1 expresszios szintjiik valtozasarol platinabazisu neoadjuvans kemoterapia utan. A 41
tumorparbdl allé mintacsoportban 10 esetben a tumorsejtek PD-L1 csokkenését, 3
esetben novekedést lattuk. Ezek az eredmények egybecsengenek Sheng és munkatarsai
altal kozolt eredményekkel, ahol 32 NSCLC tumorpart, ebbdl 26 adenocarcinomat
vizsgaltak (107). Hasonloan az altalunk talalt eredményekhez 6k is dominéléan a PD-L1
szint csokkenését észlelték a tumorsejteken, és nem észleltek valtozast a stromalis
immunsejtek PD-L1 expresszioban a kemoterapiat kovetéen. Ok nem vizsgaltak viszont
a stromalis immunsejteket €¢s a PD-1 szint expressziojanak valtozasat az immunsejteken.
Zhang ¢és munkatarsai szintén csak a tumorsejtek PD-L1 expresszidjara fokuszaltak, és a
30 betegbdl all6 NSCLC mintaparon altalaban csokkend PD-L1 expressziot irtak le
neoadjuvans kemoterapiat kovetden, de néhany esetben 6k is talaltak megnovekedett PD-
L1 expressziot (108). Magyarazatuk szerint a kemoterdpiara valo rezisztencia és a
novekedést mutato PD-L1 szint 0sszefligg egymassal. Szerintliik a tumorsejtek PD-L1
szintjének novekedése a tumorsejteken kemoterapiat kovetden a kemorezisztencia
indikatora és rossz prognosztikus jelnek tekinthetd. Eredményeiket in vivo kisérletekkel
is alatdmasztottak. Ezen a vonalon tovabb gondolkodva a kemoszenzitivitas viszont azt
is jelentheti, hogy a kemoterapia szelektiven pusztitja a PD-L1 pozitiv tumorsejteket,
ezaltal csokkenti a PD-L1 expressziot. A sajat vizsgdlatainkban az a 9 beteg, akinél
csOkkené PD-L1 szintet észleltiink a kemoterapia utdn, 8 esetben parcidlis remissziot
mutatott klinikailag, viszont a ndvekvd PD-L1 szintet mutat6 3 esetben a klinikum szintén
parcialis regressziot jelzett.
A bronchoscopos szdvettani mintdk mérete miatt mindig is vita targya volt, hogy
valdjaban reprezentaljak-e az egész tumort és dsszehasonlithatok-e a sebészeti szovettani
reszekatumokkal. Meert ¢és munkatarsai kutattdk a  bronchoscopos mintak
Osszehasonlithatosagat ugyanazon mintak sebészeti megfeleldjével a biomarkerek
expresszioja vonatkozésaban. 28 tlid6tumoros mintaparon immunhisztokémiaval

vizsgaltak a p53, EGFR, c-erbB-2 ¢s Ki-67 proteinek expresszidjat, és 85% egyezést
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talaltak a bronchoscopos €s sebészeti mintdkon, amibdl azt a kovetkeztetést vontak le,
hogy az endoszkdpos mintdk megbizhatd és 0sszehasonlithatd eredményeket adnak a
tumor egészére vonatkozon (109).

A masik fontos kérdés a tiidétumorok biomarker kutatasaiban a tumor heterogenitasa.
Munari ¢s munkatarsai kis biopszids mintdkban, példaul core biopszias tiidétumoros
anyagokon vizsgaltik a PD-L1 expresszié megbizhatosagat (110). Ok 20% és 7.9%-o0s
eltérést talaltak az >=1% és >=50% feletti expresszios tartomanyban, ami dvatossagra int,
amikor a nemkissejtes tiidotumoros betegek egy-egy mintdjat értékeljik az
immunterapiara valo alkalmassag tekintetében. Ajanlasuk szerint legalabb 4 biopszias
minta szlikséges, a tumorok helyes értékeléséhez. A sajat eredményeinket is figyelembe
véve, az egymintas értékelés alapjan extrém dvatossag sziikséges a tumor bioldgiai és
klinikai viselkedésének megitélésre. A mintak még komplexebb értékeléséhez és a
statisztikai megbizhatosag noveléséhez egyidejiileg tobb helyrdl torténd mintavétel lenne
sziikséges akar bronchoscoposan, akér a transthoracalis tlibiopsziaval, amit elég nehéz
kivitelezni a gyakorlatban.

Az immunterapia alkalmazasa egy 10j terapids lehetdség a tiidétumoros betegek szamara,
de a szelekcios kritériumok egyelére nem kelléen kidolgozottak. A tumorsejtek 50%
feletti PD-L1 expresszidja a pembrolizumab kezelés jo prediktora (40). Emellett a
tumorsejtek és immunsejtek PD-L1 expresszioja egylittesen szintén egy prediktiv marker
lehet, amely intenziv kutatasok targya (111). Az immunterapiat ezidaig dontéen masod-
vagy harmadvonalbeli kezelésként hasznaltak platinabazisu kemoterapia utan, vagy pedig
sebészeti reszekciot kovetden kitijult tumorok esetében.

Az immunterapia igéretesnek tlinik a kissejtes tiiddtumorok kezelésében is, ahol az elmult
10 évben nem torzskonyveztek 1) hatdanyagot a betegség kezelésére. Ismeretes
ugyanakkor, hogy kissejtes tiidérakban rendkiviil alacsony a daganatsejtek PD-L1
expresszidja (112). Sajat anyagunkban mind a 4 kissejtes tiidétumoros beteg mintaja 1%
alatti PD-L1 pozitivitast mutatott és valtozatlan maradt a neoadjuvans kemoterapia utani
sebészi szovetmintaban.

A tumorsejtek PD-L1 szint valtozdsdban kiilonbségeket észleltiink a kemoterapiak
Osszetételét illetden. A gemcitabin-cisplatin csoportban szignifikans csokkenést talaltunk,
mig ez nem volt megfigyelhetd a paclitaxel-carboplatin csoportban, ami jelzi, hogy a

kemoterapia O0sszetétele hatassal lehet a PD-L1 szint valtozasara. A gemcitabin-cisplatin
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csoportban nem talaltunk olyan tumorpart, ahol a kemoterapia utani PD-L1 szint n6tt
volna a tumorsejteken, mig a paclitaxel-carboplatin csoportban 16-bol 3 esetben nétt a
tumorsejtek PD-L1 expresszidja. Ez utobbi megfigyelés megegyezik Peng
munkacsoportjanak eredményével, aki egér modellben petefészekrak sejtvonalakat
tanulmanyozott és szintén a PD-L1 szint emelkedését észlelte paclitaxel-carboplatin
kezelést kovetden, de az O vizsgalataiban a gemcitabin monoterapia is PD-L1 szint
emelkedést okozott (113). Human pancreas sejtvonalakon a protein expresszio és a
mRNA expresszio feler0sodését észlelték paclitaxel vagy gemcitabin kezelést kdvetden
(114).

Vizsgalatainkban a tumorsejtek PD-L1 expresszidja a platinabazisii kemoterapiat
kovetden a betegek kozel egynegyedében csokken, ami jelenleg a legfontosabb szelekcios
biomarker az immunterapia alkalmazasara.

Hasonl6 trendeket nem lattunk az immunsejtek PD-L1 és PD-1 expresszidjanak
valtozasaban sem az immunsejtek mennyiségének valtozdsadban a neoadjuvans kezelést
kovetden. Ezek a megfigyelések egyeznek a munkacsoportunknak kézelmultban kozolt
eredményeivel, amelyben primer tiidé adenocarcinoma és agyi metasztazis tumorparokat
vizsgaltunk kemoterapidval vagy anélkiil, és semmilyen Osszefliggést nem talaltunk az
immunsejtek PD-1 expresszidja, a stromalis immunsejtek mennyisége ¢és a kemoterapia
alkalmazasa kozott (45).

Osszefoglalva, ez az elsd vizsgalat, amelyben egyiittesen keriilt elemzésre a PD-L1 és
PD-1 expresszio, valamint a stromalis immunsejtek denzitasa tiidérakban kemoterapia
elétt és utan. Eredményeink arra utalnak, hogy a platinabazisti kemoterapia hatdsara
megvaltozhat és akar csokkenhet is a tumorsejtek PD-L1 szintje a betegek egy nem
elhanyagolhaté hanyadaban, ugyanakkor nem valtozik meg érdemben az immunsejtek
denzitasa és PD-1 expresszidja. Eredményeink alapjan kemoterapia csdkkenhet az
immunterapia alkalmazasanak lehetdsége, ezért a terapias dontések eldtt rebiopszia és a

PD-L1 immunhisztokémiai eredmények ujraértékelése javasolt.

2. A vérkép eltéréseinek idébeli vizsgalata és prognosztikus jelentdsége

A kiterjedt csont és agyi metasztazissal rendelkezd tiidétumoros betegek tulélése
jelenleg is szerény, a median talélési adatok kevesebb, mint egy évet mutatnak. Az 1j

terapias lehetdségek, tigymint a célzott molekularis kezelések, vagy az immunterapia
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térnyerésével a betegek egy jelentds része reményt kapott a hosszabb tulélésre, a tiidorak
kronikus betegséggé vald mindsitésére. A legfontosabb kérdés a betegség azon
fenotipusanak kivalasztasa, hogy melyik beteg milyen kezelésre fog leginkabb reagélni,
¢s hogyan illeszthetd ebbe a sorrendbe az immunterapia. Szamos rutin vérkép
paraméterrdl, mint a legkdnnyebben elérhetd és vizsgalhatd értékrol, tgymint a PLT,
ALC ¢és ANC felmeriilt, hogy biomarkerként is haszndlhato lehetne az immunterdpiara
valo vélaszadas megitélése szempontjabol, de ezidaig egyetlen hosszmetszeti vizsgalat
sem tortént, ahol ezeket a paramétereket a daganat progresszidjanak vonatkozasaban
vizsgaltadk volna (115-117). Keresztmetszeti vizsgaltunkban a kvalitativ vérkép
alkotdelemeit vizsgaltuk a tiidordk diagnozisanak felallitdsakor, a csont és agyi
metasztazisok kialakuldsakor, valamint az utolsé elérhetd viziten vagy a halal el6tt.
Eloszor az agyi és csontattétek eléfordulasaval jard klinikopatologiai eltéréseket
elemeztiik és azt talaltuk, hogy az agyi attétek kialakulasa gyakoribb a nék kozott, mig a
csontattétek a férfiak kozott. Ezidaig az egyéb szervi metasztazisok és a nemek kozott az
irodalom nem talalt szignifikans Osszefliggést. Mas szerzok a szervi attétek nemi
meghatarozottsaganak hatterében hormonalis folyamatokat feltételeznek, mindenesetre a
sajat eredményeink egybehangzoak mads irodalmi adatokkal az életkori megoszlas és a
metasztazisok terjedésének vonatkozasaban is, mely szerint a fiatalabb ndi populacioban
gyakoribbak az agyi attétek, mig az idésebb férfiakban a csontmetasztazisok (118-121).
Az egyik lehetséges magyardzat szerint az agyi attétképzés feltétele a cerebrovascularis
angiogén mikrokornyezet megléte, amely fiatalabb életkorban jobb koriilményeket teremt
az agyi metasztazisok kialakuldsanak, mig id6ésebb korban a csontallomany allapota a
csontmetasztazisok terjedésének kedvez (121-125).

A kovetkez6 1épésben a kvalitativ vérkép hosszmetszeti valtozasat elemeztiik daganatos
progresszio €s metasztazis képzés soran és az dsszes vizsgalt érték szignifikans valtozasat
talaltuk a vizsgalati csoportban. A PLT szétvalo trendjét talaltunk a csont és agyi
metasztazisok vonatkozasdban a szovettani alcsoportokkal Osszevetve. Az agyi
metasztazisos alcsoportban leszallo-felszallo, mig ezzel ellentétes felszallo-leszallo
trendet talaltunk a csontmetasztézisos alcsoportban. Az atlag PLT szintek szignifikansan
magasabbnak bizonyultak az adenocarcinomas csontmetasztazisos csoportban és nem
szignifikansan, de a laphdmtumoros csontmetasztazisos csoportban is magasabb

értékeket mértiink az agyi metasztazisos betegekhez képest. Ezek az eredmények
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egybecsengenek azzal az dzsiai vizsgélattal, ahol kinai betegpopulacioban vizsgaltak és
szintén leirtdk a primer tiidordk €s csontmetasztizis dsszefliggését a thrombocytosissal
(101, 126, 127). A thrombocytosis dnmagaban egy paraneoplazids szindromaként is
jellemezhetd, amely az aktivalt és megnovekedett thrombocytaszam utjan eldsegiti a
tumor angiogenezisét, a tumor terjedését, ezaltal rossz prognosztikus jelnek tekinthetd
(126). A thrombocytaszam ndvekedése és a csontmetasztazisok keletkezése kozotti
Osszefliggés nem egyértelmul.

A thrombocyta aggregatumok képzésének gatlasa a csontmetasztazisok progressziojat
gatolja (128). Ennek egyik lehetséges magyardzata az, hogy csontmetasztazisok
kialakuldsdban remodelling folyamatok vesznek részt, ahol citokinek és novekedési
faktorok felszabadulésa is jelen van, és a thrombocytak aggregacioja szerepet jatszhat a
csontmetasztazisok kialakulasaban (129). FErdekes modon a kissejtes tumoros
betegcsoportban az atlag PLT szdm magasabb volt az agyi metasztazisos betegekben, de
ez az eltérés nem volt szignifikans. Ez lehet a kis betegszam kovetkezménye is, valamint
annak is betudhatd, hogy a thrombocytosis csak egy meghatarozott csontmetasztazis
tipussal jar egyltt (példaul osteoblasztos, osteolitikus, vagy kevert), de a
csontmetasztazisok tipusardl nincs informacionk (129). A normalis PLT értékhatarokat
alapul véve az abnormalisan magas csoportba az adenocarcinomas betegek tartoztak,
esetiikben minden mérési pontnal folyamatos novekedést észleltiink, mig folyamatos
csokkenést a kissejtes csoportban. Mas daganattipusokban is taldltak Osszefiiggést a
magas thrombocytaszammal, példaul emldrdkban, pancreas carcinoméaban, mig a
kissejtes csoportban talalt nem magasabb PLT értékek a relative gyors progresszid, vagy
arovid OS kovetkezményei lehetnek (130, 131). A WBC és az ANC atlagértékei minden
mérési pontnal folyamatos ndvekedést mutattak a hisztoldgiai tipustdl fiiggetleniil az agyi
metasztazisos NSCLC csoportokban, amelynek hatterében felmeriilhet az agyi attét soran
gyakran alkalmazott steroid terapia oki szerepe.

Preklinikai metasztatikus emlérakos egér modellekben szintén leirtdk mar a WBC, az
ANC ¢és a PLT szintek valtozasat (132). Sajat vizsgalatunkban a hosszmetszeti értékelés
soran az ALC szint szignifikans csokkenését ¢észleltik a betegek mindegyik
alcsoportjaban a hisztopatologiai statusztdl és a metasztazis fajtdjatol fiiggetlenil. A
lymphocytdk prominens szerepet jatszanak a tumor immunologiaban, fontos antitumor

hatdsuk van és gatoljadk a tumorsejtek progressziojat (101, 131, 133). Az alacsony
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lymphocytaszint rossz prognosztikai faktor jellegét szamos tumorban, igy melanoméban,
gyomor-, emld és vastagbéltumorban is leirtdk mar (131, 133).

Elemzésiink végén a PLT és az ALC prognosztikus értének meghatarozasat végeztiik a
metasztazis idopontjanak kialakuldsaban. Az agyi metasztazisos alcsoportban a magas
PLT szadm szignifikdnsan rovidebb OS-t jelentett az alacsony PLT szintli betegekhez
képest, mig az alacsony ALC szignifikansan alacsonyabb OS-t jelentett a metasztazist
fajtajatol fiiggetleniil. Erdekes médon a csontmetasztazisos alcsoportban semmilyen
szignifikans 0Osszefiiggés nem volt a PLT szintek és az OS kozott. Mindezek
egybecsengenek azokkal a korabbi vizsgalatokkal, amelyekben mind a PLT, mind pedig
az ALC prognosztikus értékét vetették fel kiilonféle tumortipusokban (131, 133). A
metasztazisok  fajtajara  vetitve a  tulélési adatokat, az adenocarcinomads
csontmetasztazisos betegek szignifikansan tovabb éltek, mint az agyi metasztazisos
betegtarsaik.

Vizsgalati eredményeink klinikai fontossagat aldtdmasztja, hogy ilyen betegszamu
homogén betegcsoportban eziddig még nem kozoltek hosszmetszeti vizsgélati
eredményeket a vérkép paramétereinek valtozasarol agyi- és csontmetasztazissal bird
tiidétumoros betegeken. Az immunterdpia bevezetésével az immunellendrzépont gatlok
(immune checkpoint inhibitors) alkalmazasaval szamos, eddig nehezen kezelhetd
daganattipusban példatlanul jo terapias valaszt lehetett elérni, de jelenleg sem tisztazott,
hogy pontosan mely beteg fenotipusban varhato a legkedvezébb eredmény (134). Az
immunterapiat foként eldrehaladott stadiumt, vagy metasztatikus tlidétumorban
alkalmazzak, és ezekben az esetekben is csak a betegek kis hanyada reagal jol a kezelésre
(135). A thrombocytakbol felszabadul6 citokinek eldsegitik a tumor ndvekedését,
aggregatumaik a tumorsejtekkel 6sszekapcsoldodva elbujtatjdk az immunsejtek eldl a
sejtfelszini antigéneket, tehdt szerepilk az immunrendszere gatlasdban negativan
befolyasolja az immunterapidra vald valaszadast (116). Ennek fényében elérehaladott
stadiumu, agyi metasztazisos vagy ¢és csontmetasztdzisos tlidétumoros betegekben a
magas PLT érték szerény immunterapids eredményeket vetithet eld. A csont- és agyi
metasztazis esetében szétvald PLT trendek jelzésértékkel birnak arra vonatkozdan, hogy
a két betegcsoport esetében mdas betegjellemzoket is kell keresni a terdpia
megvalasztdsdhoz. Mindezeket az is alatdmasztja, hogy a folyamatosan csokkend ALC

és felszalld6 ANC az immunkezelés mikodése ellen szol. Az anti-PD-1 antitestek
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miikddése T lymphocyta dependens aktivitast feltételez, ezért a PD-1 gatlok miikodése
lymphopenids betegeken kevésbé hatdsos. Emellett a magas ANC is alacsony
immunterapias valaszadassal jar egyiitt, amelynek legvaloszinlibb oka a tumorsejtekhez
tarsuld intenziv gyulladasos reakcid. Mindezeket 6sszesitve a PLT, az ALC és az ANC
trendek ill. egyes esetekben a szignifikdns véltozasok agyi- és csontmetasztazisos
tiidétumoros betegekben alacsony immunterapias véalaszadési aranyt feltételeznek. Az a
tény, hogy az alcsoportokon beliil divergald trendeket észleltiink egy-egy vérkép
paraméter vonatkozasdban arra utalnak, hogy az ) terdpias stratégidk
alkalmazhatdsadganak megitélésekor egyéb tényezdket is érdemes figyelembe venni.
Vizsgalatainknak tobb korlatja is van; egyrészt ez egy retrospektiv vizsgalat volt, ezért az
eredmények elemzése is korldtozott. Mésrészt nincs informacionk a csontattétek
milyenségérdl (oszteoblasztos, oszteolitikus, kevert) és a primer tumorok egyéb genetikai
hatterér6l (EGFR, KRAS, ALK, stb. statusz). Nem vizsgaltuk ezen kiviil a
tarsbetegségeket, amelyek koziil szamos betegségnek van hatasa a vérkép paraméterekre,
ugymint reumatoid arthritis, egyéb autoimmun folyamatok, fertézések, coronaria
betegség). Tekintettel arra, hogy a betegszdm magas ¢és relative hosszu ideig kovettiik a
betegpopulaciot, szamos kezelési mod befolyasolhatta a kimenetelt, ezaltal a talélést.
Ezen tulmenden a csontmetasztazisok diagnosztikajaban a 2000-es évek elején a
csontszcintigrafia vagy a PET CT nem volt standard vizsgalati modszer, igy a bevalasztott
betegek egy részénél a kisméretli vagy tiinetmentes csontmetasztazisok nem kertilhettek
felismerésre, ennek megfelelden az eredmények értékelése dvatossagot igényel.
Osszefoglalva, ez a vizsgalat egy nagy homogén agyi- és csontmetasztazisos tiildétumoros
betegcsoporton elemezte a vérkép paraméterek hosszmetszeti valtozasat. A PLT és az
ANC novekedést mutatdo trendje, ezzel egyidoben az ALC csokkend volta az
immunterapia masod- ¢és harmadvonalas alkalmazasanak alacsony eredményességét
sugallja és az elsdvonalban torténd alkalmazast favorizalja. Eredményeinkkel reméljiik,
hogy kozelebb jutunk a csont- és agyi metasztazisban szenvedd tiidétumoros betegek
A tumor indukalta thrombocytosis, leukocytosis, és lymphopenia prognosztikai és
prediktiv szerepének pontosabb kdrvonalazdsa még tovabbi széleskorii vizsgalatok

elvégzését teszi sziikségessé.
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Kovetkeztetések

Vizsgalat

Eredményeink arra utalnak, hogy a betegek szamottevé részében csokken a

tumorsejtek PD-L1 expresszioja kemoterapia utan.

Szignifikdnsan nem valtozik a daganatos stroma immunsejt denzitasa és azok PD-

1 expresszioja a neoadjuvans kezelés utan.

Jelentdsége lehet az alkalmazott kemoterdpia Osszetételének, mivel csak a
gemcitabin-cisplatin csoportban volt megfigyelheté a PD-L1 szint csokkenés a

tumorsejtekben.

Vizsgalat

Megallapitottuk, hogy a daganatos progresszid soran a thrombocyta szam ¢és a
neutrophil leukocyta szdm nem mutat szignifikans valtozast, ugyanakkor
folyamatosan ¢és szignifikansan csokken a periférias lymphocyta szam, szovettani

tipustol fiiggetleniil.

A betegség eldrehaladasaval, a metastasisok megjelenésével, illetve az utolséd
kontroll soran egyre nagyobb szdzalékban esik az alacsony tartomanyba a

lymphocyta szdm minden szdvettani tipusban.

Eredményeink arra utalnak, hogy a tiidétumorok progresszidja soran kialakult

lymphocytaszam csokkenésnek jelentdsége lehet az immunterapia idobeliségének

¢s sorrendiségének meghatarozasaban.
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Osszefoglalas

Az elmult évtizedekben a tiidorak diagnosztikajaban megfigyelt latvanyos
fejlédés ennek ellenére a daganatok tobb mint fele eldrehaladott stddiumban kertil
felfedezésre. Ilyen esetekben a szisztémas onkoterapia legfobb pillérei a kemoterapia, a
molekularis célzott terapia €s az immunterapia. Tiidorakban az immunterapia bevezetése
tulszarnyalta a kordbbi hagyomdnyos terapidkkal elért talélési eredményeket. Annak
ellenére, hogy esetében tobb biomarker kapcsan is felmeriilt annak prediktiv értéke, a

jelenlegi gyakorlatban csak a tumorszovet PD-L1 protein expressziojat alkalmazzak.

A jelen dolgozatban két kutatomunka eredménye keriil ismertetésre, melyek f6 célja

kering6 és szoveti biomarkerek tanulmanyozasa volt tiidérdkban.

Az elsO vizsgalat sordn a platinabazist citotoxikus kemoterapia hatasat vizsgaltuk a
daganatszovet PD-L1 és PD-1 expressziojara és a stromalis immunsejt denzitasra. A
vizsgalat egyik fontos iizenete a stromalis immunsejtek szamanak stabilitdsa, és az
immunsejtek PD-1 expresszidjanak valtozatlansadga volt. Megallapitottuk emellett, hogy
a tiid6 adenocarcinomak kozel egynegyedében csokken a tumorsejtek PD-L1
expresszioja, aminek terapids konzekvencidja lehet. A tumorsejtek felszinén észlelt
szignifikans PD-L1 expresszio csokkenés csak a gemcitabin-cisplatin kemoterapias
csoportban volt észlelhetd, azonban ez a megfigyelés alatamasztja, hogy az onkoldgiai
kezelések sorrendiségének ¢és Osszetételének van szerepe a tumorsejtek PD-L1

expresszidjanak valtozasaban.

A masik vizsgalat soran tiidérakok fobb szovettani altipusaiban elemeztiik a periférias vér
paramétereinek valtozasat a daganatos progresszid soran, kiilonos tekintettel az agyi attét
¢s a csontattét megjelenésekor megfigyelt paraméterekre. Megéllapitottuk, hogy a
daganatos progresszid soran a thrombocyta szam és a neutrophil leukocyta szam nem
mutat szignifikans valtozast. Ezzel szemben folyamatosan ¢és szignifikansan csokken a
periférias lymphocyta szam, amely megfigyelés az immunterapidk minél koraibb

stadiumban torténd alkalmazasat tdmogatja.

Eredményeink arra utalnak, hogy egyes laboratoriumi ¢és histopathologiai

paramétereknek jelentdsége lehet az immunterapia idébeliségének meghatarozasaban.
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Summary

We have observed spectacular advances in the diagnosis of lung cancer in recent
decades, yet more than half of the tumors are discovered at an advanced stage. In such
patients the main pillars of systemic oncotherapy are chemotherapy, molecular targeted
therapy, and immunotherapy. The introduction of immunotherapy in the treatment of lung
cancer has surpassed survival results as compared with previous conventional therapies.
Despite the predictive value of certain biomarkers in immunotherapy, only the PD-L1

expression of the tumor tissue is used in current clinical practice.

In the present dissertation the results of two research projects are presented with the main

aim to study circulating and tissue biomarkers in lung cancer.

In the first study, we examined the effect of platinum-based cytotoxic chemotherapy on
the expression of PD-L1 and PD-1, as well as on the stromal immune cell density in tumor
tissue. An important message of the study was the stability of the number of stromal
immune cells and the unchanged expression of PD-1 in immune cells. In addition, we
found that nearly a quarter of lung adenocarcinomas have decreased expression of PD-
L1 in tumor cells, which may have therapeutic consequences. The significant decrease in
PD-L1 expression observed on the surface of tumor cells was observed only in the
gemcitabine-cisplatin chemotherapy group, however, this observation confirms that the
sequence and composition of oncology treatments play a role in altering PD-L1

expression in tumor cells.

In the other study, we analyzed changes in peripheral blood parameters during cancer
progression in major histological subtypes of lung cancer, particularly those observed at
the onset of cerebral metastasis and bone metastasis. We found that there was no
significant change in platelet count and neutrophil leukocyte count during tumor
progression. In contrast, peripheral lymphocyte counts are steadily and significantly
declining, an observation that supports the use of immunotherapies at the earliest possible

stage.

Our results suggest that certain laboratory and histopathological parameters may be

important in determining the timing of immunotherapy.
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