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BEVEZETÉS 
 

A tüdőrák világviszonylatban és Magyarországon is a vezető 
daganatos halálok, és felfedezésekor a betegek közel felében már távoli 
áttét mutatható ki. Közülük kiemelendő az agyi- és a csontáttét az 
életminőséget és a túlélést rontó hatása miatt. Az utóbbi években a 
tüdőrák terápiájában látványos fejlődés tapasztalható, előbb a molekuláris 
célzott terápia bevezetésével, majd pedig az immunterápia térhódításával.  

Az eredményes kezelés érdekében elengedhetetlen a pontos diagnózis 
felállítása, ehhez pedig szükségesek differenciáldiagnosztikai markerek.            
A prognosztikai markerek tanulmányozása segítheti az eredményesebb 
terápiás stratégiák kidolgozását, emellett számos prognosztikai markerről 
bebizonyosodott, hogy prediktív értékkel is bír. Az újabb terápiás 
modalitásokhoz nélkülözhetetlenné vált a patológiai háttér a beteg-
szelekcióhoz szükséges prediktív markerek meghatározása érdekében, 
aminek nemcsak terápiás-, hanem költséghatékonyság szempontjából is 
nagy jelentősége van.  
A tüdőrák diagnosztikájával és terápiájával kapcsolatban számos kérdés 
várt megválaszolásra.  
A tüdőben gyakran jelennek meg áttéti daganatok, ezért igen nagy szükség 
volt a primer tüdőrák ezektől való elkülönítését segítő biomarkerre.  
A korai stádiumban operált betegeknél észlelt magas tumor recidíva arány 
miatt rendkívül fontos volt prognosztikai markerek vizsgálata, amelyek 
segíthetnek eldönteni, hogy kik profitálhatnak legtöbbet műtét utáni 
gyógyszeres daganatellenes kezelésből. Ehhez kapcsolódó fontos klinikai 
kérdés volt az agyi áttétek kialakulására vonatkozó kockázat vizsgálata, 
valamint a hematogén metasztázisok megjelenési helyének és idejének 
átfogó elemzése.   
Tüdőrákban a 2000-es évek elején az EGFR gátlásán alapuló molekuláris 
célzott terápia megjelenésével párhuzamosan, egyre sürgetőbbé vált az 
EGFR és a KRAS státusz prognosztikai és prediktív szerepének vizsgálata.  
15 évvel később az immunterápia berobbanásával pedig kulcsfontosságúvá 
vált az immunellenőrzőpont-gátló kezelés prediktív faktorainak vizsgálata, 
mind a primer tumorban, mind pedig a távoli áttétekben.  
Munkánk során a kutatás és a klinikum szoros összekapcsolásával, hazai és 
nemzetközi együttműködés segítségével kerestük a választ ezekre a 
kérdésekre. 
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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

ADC Adenocarcinoma 
CAS Cellular apoptosis susceptibility protein  
COPD Chronic obstructive pulmonary disease 
CT Computed tomography 
EGFR Epidermal growth factor receptor 
ERCC1 Excision repair cross-complementation group 1 
FFPE Formalin-fixed paraffin-embedded 
FISH Fluorescence in situ hybridization 
HE Hematoxilin-eozin 
HER Human epidermal growth factor receptor 
IC Immune cell (immunsejt) 
IHC Immunohistochemistry 
KRAS Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog 
L-ADC Lepidikus terjedést mutató adenocarcinoma 
LCC Large cell carcinoma (nagysejtes tüdőrák) 
MR Mononuclear ring (mononukleáris gyűrű) 
MRI Magnetic resonance imaging 
mTOR Mammalian target of rapamycin 
NSCLC Non-small cell cancer (nem-kissejtes tüdőrák) 
ORR Objective response rate (objektív terápiás válaszarány) 
OS Overall survival (teljes túlélés) 
PCR Polymerase chain reaction 
PD-1 Programmed cell death-1 
PD-L1 Programmed cell death ligand-1 
pEGFR Phospho-EGFR 
PFS Progression free survival (progressziómentes túlélés) 
PS Performance status 
SCC Squamous cell carcinoma (laphámrák) 
SCLC Small cell lung cancer (kissejtes tüdőrák) 
TC Tumor cell (tumorsejt) 
TKI Tyrosine kinase inhibitor 
TMA Tissue microarray 
TNM Tumor lymph Node Metastasis  
TTF-1 Thyroid transcription factor-1  
WGS Whole genome sequencing 
wt Wild type 
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CÉLKITŰZÉSEK 

1. A TTF-1 fehérje expresszió differenciáldiagnosztikai értékének 
meghatározása primer és áttéti tüdő adenocarcinomákban. 

 

2. Egyes claudin fehérjék expressziójának tanulmányozása normál 
hörgőhámban és a tüdőrák főbb szövettani altípusaiban, továbbá 
prognosztikai szerepük meghatározása nem-kissejtes tüdőrákban. 

 

3. Nagy betegszámú kohorszban a primer tüdőrák lokalizációja és a 
távoli áttétek helye, megjelenési ideje és a megjelenéstől számított 
túlélés összefüggéseinek vizsgálata. Az agyba korán, illetve későn 
metasztatizáló tüdőrákok klinikopatológiai tulajdonságainak 
jellemzése, különös tekintettel az agyi áttét körül kialakuló ödémára. 

 

4. Protein expressziós különbségek vizsgálata primer tüdőrákokban és 
azok agyi áttéteiben. 

 

5. Platinabázisú kemoterápia mutagén hatásának vizsgálata tüdő 
adenocarcinomában, és ennek kapcsolata az áttétképződéssel. 

 

6. Az EGFR státusz vizsgálata tüdőrákban, különös tekintettel a 
klasszikus és ritka EGFR mutációk közti különbségekre. 

 

7. A KRAS mutáció prognosztikai és prediktív értékének, továbbá             
a távoli áttét helyével való kapcsolatának vizsgálata tüdő 
adenocarcinomában. 

 

8. Az immunterápia prediktív faktorainak vizsgálata primer tüdő 
adenocarcinomában és agyi áttétekben. 

 

9. Platinabázisú kemoterápia szöveti biomarkerekre gyakorolt hatásának 
vizsgálata tüdőrákban. 
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BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 
 
 

Betegcsoportok 
A jelen disszertációban bemutatott 23 vizsgálatban összesen több mint 
4600 beteg szövettani mintáit és/vagy klinikopatológiai paramétereit 
elemeztük. Az 1. és a 2. táblázatban bemutatjuk ezen betegek 
legfontosabb klinikopatológiai jellemzőit és az alkalmazott főbb 
vizsgálómódszerek esetszámait.  
 

 

 
1. táblázat. A disszertáció alapját képező 23 vizsgálatban szereplő primer tüdőrákos betegek 
száma, valamint a főbb klinikopatológiai jellemzők (*50 esetben, **217 esetben nincs adat)                                                                                  

(ADC: adenocarcinoma, SCC: laphámrák, SCLC: kissejtes tüdőrák) 

 

Az egyes kohorszok közti átfedés mértéke nem érte el a 10%-ot. 
Valamennyi vizsgálatba hazai betegeket vontunk be, akiknek döntő 
többsége (95%) az Országos Korányi Pulmonológiai Intézetben került 
ellátásra. 

 
2. táblázat. A disszertáció alapját képező 23 vizsgálatban szereplő primer tüdőrákos betegek 

száma, valamint az alkalmazott főbb vizsgálómódszerek esetszámai 

Betegszám Férfi/Nő* 
Átlag-

életkor 
(év) 

Szövettan (mintaszám) Tüdőrák stádium (esetszám)** 

ADC SCC SCLC Egyéb I II III IV 

4637 2306/2281 58 4149 326 133 107 840 332 954 2294 

Betegszám 

Klinikai 
adat-

feldolgozás 
esetszám 

Radiológiai 
adat-

feldolgozás 
esetszám 

Szövetminta (esetszám) IHC 
vizsgálat 

antitestek 
száma 

EGFR 
FISH 

vizsgálat 
esetszám 

EGFR/KRAS 
mutáció 
analízis 

esetszám primer 
tumorból 

agyi 
áttétből 

tumor 
párok 

4637 3871 3166 2102 328 79 97 128 1404 
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2200 betegnél csak klinikai és radiológiai adatfeldolgozás történt, míg közel 
2500 esetben primer tüdőrák és/vagy agyi áttét archivált szövetmintáit 
analizáltuk. 79 esetben ugyanazon beteg primer tumorát és annak távoli 
áttétét, döntően agyi áttétét, tehát mintapárokat tanulmányoztunk. Az 
agyi áttétek sebészi eltávolítására legtöbbször az Országos Klinikai 
Idegtudományi Intézetben került sor, míg ezen minták patológiai 
kiértékelése a Semmelweis Egyetem I. sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató 
Intézetében történt. Mindezek alapján a betegek sebészi ellátását és 
daganatuk patológiai diagnosztizálását illetően relatíve homogén 
betegcsoportok kialakítására nyílt lehetőségünk.  
Az immunhisztokémiai (IHC) vizsgálatok döntő többségében a minták 
sebészi reszekcióból származtak, és valamennyi esetben formalinban fixált, 
paraffinba ágyazott (FFPE) szövetmintát dolgoztunk fel. Ezzel szemben az 
EGFR és KRAS mutáció meghatározására a betegek kb. 1/3-ában 
bronchoscopos mintavételből, transthoracalis tűbiopsziából, vagy malignus 
mellkasi folyadékgyülemből származó citológiai preparátumból került sor.   
A #11 vizsgálatban kontrollként 50 – nem pulmonális eredetű – 
adenocarcinoma (ADC) szolgált. 
A #2 vizsgálatban az immunhisztokémiai vizsgálatok mellett 22, 
szövettanilag reprezentatív tumormintán mRNS szint meghatározás is 
történt.  
A #17 esettanulmányunk 6 órán belül elvégzett kórboncolás során 
eltávolított daganatminták mínusz 80C-on archivált szövetmintáinak 
elemzésén alapult. Ennek keretében mind a recidív primer tumorból, mind 
pedig a többszörös áttétekből teljes genom szekvenálás történt. 
 
Peritumorális agyödéma megítélése  
Az ödéma méretének meghatározását a képalkotót megjelenítő program 
beépített mérőeszközeivel végeztük (Syngo Plaza, Siemens). A CT képeken 
az ödémát perifokális hipodenzitásként azonosítottuk, vastagságát pedig a 
daganat legnagyobb axialis kiterjedésnél mértük a tumor szélétől a 
hipodenzitás határáig sugárirányban.  

                                                           
1 Az irodalmi hivatkozások áttekintésének megkönnyítése érdekében a disszertáció alapját 
képező publikációk #1 – #23 jelöléssel kerültek feltüntetésre a szövegben. 
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Az MRI képeken a tumor határát pontosan meghatároztuk a kontrasztos T1 
súlyozott képek segítségével, és azonos magasságban lemértük a T2 
súlyozott vagy FLAIR (fluid attenuation inversion recovery) képeken a 
perifokális hiperdenzitást a tumor határától a hiperdenzitás széléig 
sugárirányban.  
 

Fénymikroszkópos szövettani jellemzők vizsgálata 
HE festett metszeteken meghatározásra került az ADC-k differenciáltsági 
foka (grade I-III). Rögzítettük emellett, ha a tumorban nekrózis volt jelen, 
ha érbetörés volt megfigyelhető, és meghatároztuk a daganatban a 
lepidikus terjedési mód %-os arányát. Ez utóbbi alapján lepidikus terjedésű 
komponenssel rendelkezőnek tartottuk a tumort, ha ez az arány ≥20% volt. 
A #3 és a #13 vizsgálatban ugyancsak elkülönítettük a lepidikus terjedésű 
ADC-ket a solid variánstól.  
A #19 és #20 vizsgálatunk során a primer tüdő és agyi áttét minták HE 
festett metszetein meghatároztuk, hogy a daganatsziget körül jelen van-e 
mononukleáris sejtekből álló infiltrátum, azaz mononukleáris gyűrű (MR).  
Meghatároztuk a daganat stromájában megfigyelhető mononukleáris 
sejtek (lymphocyták, macrophagok és plazmasejtek) mennyiségét is. Két 
csoportot hoztunk létre az alapján, hogy a tumor stromának több vagy 
kevesebb, mint 20%-ában voltak megfigyelhetők gyulladásos sejtek. 
 

Immunhisztokémiai vizsgálatok 
A legtöbb esetben az IHC vizsgálatokat FFPE tumormintákból készített 
TMA-n végeztük, és standard avidin-biotin-peroxidáz módszert 
alkalmaztunk. Több mint 40 különböző primer antitestet használtunk a 
sejtproliferáció, a differenciáció, az apoptózis és a sejtadhézió markereinek 
kimutatására. Vizsgáltuk emellett a tight junction proteinek közé tartozó 
claudin-1, -2, -3, -4 és -7 fehérjét, az mTOR-t, az ERCC1-et, valamint az 
immunterápia prediktív markereként alkalmazott PD-L1-et és a PD-1 
fehérjét is.      
 

mRNS expresszió vizsgálata 
Szelektált tumormintákon vizsgáltuk a claudinok mRNS epresszióját is 
valósidejű PCR segítségével. 
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EGFR státusz meghatározás 
Tüdő ADC-k hisztológiai és citológiai mintáin EGFR gén mutáció analízis 
történt nested- és a mutáció-dúsító PCR-t követő Sanger szekvenálással. 
Leggyakrabban a 18-as, 19-es és 21-es exon vizsgálatára került sor. A 
tumorsejtek EGFR génjének kópiaszámát FISH vizsgálattal, LSI EGFR 
SpectrumOrange/CEP 7 SpectrumGreen Vysis EGFR próbával (Abbott 
Laboratories, Des Plaines, IL, USA) határoztuk meg. 
 

KRAS mutáció meghatározás 
A KRAS 12-es és 13-as kodon mutációkat mikrofluidika alapú restrikciós 
fragmentum kimutató rendszerrel szűrtük ki.  
 

Teljes genom szekvenálás 
A #9 vizsgálatban a frissen lefagyasztott vér- és boncolási tumorminták 
teljes genom szekvenálását Illumina HiSeq X Ten (Edinburgh Genomics) 
készüléken végeztük, 60-80-szoros lefedettséggel, 150 bázispáros 
párosított végű szakaszokon. A szekvenciákat a GRCh38/hg38 referencia 
genomra illesztettük a Burrows-Wheeler illesztési algoritmus segítségével. 
Az indelek újraillesztését a Genome analysis Toolkit (GATK (2), 3.4. verzió) 
segítségével végeztük. 
 

Statisztikai próbák 
Az adatok kiértékeléséhez SPSS 17.0 programot (SPSS Inc., Chicago, Ill, 
USA), vagy GraphPad Prism 5 szoftvert (GraphPad Softwar Inc., San Diego, 
USA), használtunk és az alábbi próbákat és teszteket alkalmaztuk: χ2 próba, 
Fisher egzakt teszt, ANOVA vizsgálat, Kolmogorov-Smirnov teszt, Mann-
Whitney U teszt, Kruskal-Wallis próba, Wilcoxon teszt, Spearman rang 
teszt, Kaplan-Meier analízis, log-rank módszer és Cox hazard modell.                  
A #6 vizsgálatban klaszter analízist végeztünk. 
 

Etikai engedélyek 
„Tüdőtumorok prognosztikai és prediktív faktorainak vizsgálata”            
(ETT-TUKEB, 510/2013, 52614-4-213/EKU, 23636-2/2018, 23636/-10/ 
2018/EÜIG) és „Agyi áttétek genomikai elemzése, klonális eredet, szervi 
specificitás vizsgálata” (ETT-TUKEB 86/2015). 
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EREDMÉNYEK ÉS MEGBESZÉLÉS 
 
Tüdőrákok differenciáldiagnosztikai és prognosztikai markereinek 
vizsgálata   
 

TTF-1 fehérje expresszió vizsgálata tüdőrákban [1]2 
 

A #1 vizsgálatban bemutattuk, hogy a TTF-1 protein expresszió 92%-
os szenzitivitású és 100%-os specificitású az ADC-k pulmonális eredetének 
igazolásakor. A primer tüdő ADC diagnózis felállítása indikációt jelent egyes 
kemoterápiás szerek (pl. pemetrexed) alkalmazására, illetve indokolttá 
teszi olyan molekuláris célpontok (pl. EGFR, ALK, ROS1, BRAF) 
meghatározását, amelyek ellen már terápiás készítmények állnak 
rendelkezésünkre. A TTF-1 meghatározás emellett fontos szerephez jut az 
immunterápia esetében is, mivel mások az indikációs körök ADC-ben, mint 
SCC-ben.  
 
Claudin fehérje expresszió tüdőrákok szövettani altípusaiban [2] 
 

A #2 vizsgálat során elsőként írtuk le tüdőrákban, illetve annak 
különböző szövettani altípusaiban a claudin-1, -2, -3, -4 és -7 protein és 
mRNS expressziót. Az egyes szövettani csoportok közt megfigyelt jelentős 
expressziós különbségek felvetik a claudinok lehetséges differenciál-
diagnosztikai szerepét. Magas claudin-3 és -4 expressziót figyeltünk meg 
tüdő ADC-kben, ami hasonlóságot mutat más szervek adenocarcinomáival, 
így pl. emlőrákkal, pancreas- és ovarium carcinomával. Az ADC-vel 
ellentétben SCC-ben szignifikáns csökkenést tapasztaltunk a claudin-3 
expressziót illetően, ami a tüdő ADC-k és SCC-k bronchialis 
carcinogenesisbeli különbözőségeire is utalhat.  
Erősen szignifikáns különbséget észleltünk a claudin-1, -3 és -4 
expresszióban az SCLC és a carcinoidok között. SCLC-ben emellett a 
claudin-2 expresszió teljes hiányát figyelhettük meg, aminek ugyancsak 
lehet diagnosztikus értéke. Vizsgálatunk során rendkívül magas claudin-3 
                                                           
2 Az irodalmi hivatkozások áttekintésének megkönnyítése érdekében a disszertáció alapját 
képező publikációk [1] – [23] jelöléssel kerültek feltüntetésre a mondat végén. 
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expressziót detektáltunk az SCLC esetekben, összehasonlítva a többi tumor 
típussal. Az SCLC-k és az SCC-k közti különbség oly mértékű, ami 
differenciáldiagnosztikai értékkel bírhat, különösen rosszul differenciált és 
basaliod SCC-k esetében. Mindemellett a magas claudin-3 expresszió SCLC-
ben felveti ennek a fehérjének a molekuláris célpont jellegét is. Ismeretes, 
hogy a claudin-3 és -4 a Clostridium perfringens enterotoxin receptoraként 
is szolgál, és aktiválódása sejtlízist eredményez. Ugyanakkor a claudin-3    
és -4 számos normál szövetben, így a bélben, a tüdőben és a vesében is 
jelen van, ami akadályozza a Clostridium perfringens enterotoxin 
szisztémás daganatellenes kezelésként való alkalmazását.  
A claudin-7 expresszió csaknem valamennyi tumormintában emelkedett 
volt, ezzel szemben a claudin-3 és -4 csak SCLC-ben és ADC-ben volt 
szignifikánsan emelkedett. Ezen claudin expressziós mintázatok arra 
utalnak, hogy az SCLC-k egy homogénebb csoportot alkotnak, szemben az 
ADC-kkel és az SCC-kkel. Érdekes módon, a carcinoid tumorok – még a 
típusos carcinoidok alcsoportján belül is – heterogén claudin expressziós 
profilt mutattak.  
 
Claudin fehérjék prognosztikus szerepének vizsgálata tüdőrákban [3] 
 

A fenti eredmények birtokában a #3 vizsgálatban a claudin 
expresszió prognosztikai értékének tanulmányozását tűztük ki célul. 
Vizsgálni kívántuk emellett, hogy az ADC-n belül van-e a szövettani 
alcsoportok – így a lepidikus terjedést mutató (L-ADC) és nem mutató ADC-
k (ADC) – között claudin expressziós különbség.  
Eredményeink szerint tüdőrákban a csökkent claudin-1 expresszió rossz 
prognosztikai faktornak tartható, de csak a laphámrákok esetében. 
Hasonló eredményt láttak veserákok vizsgálatakor, amikor a csökkent 
claudin-1 expresszió kedvezőtlen biológiai viselkedéssel párosult 
világossejtes veserákban, ugyanakkor jó prognózisra utalt papilláris 
vesesejtes carcinomában.  
Érdekes módon alacsony claudin-1 expressziót figyelhettünk meg az L-ADC-
kben, amelyekben a leghosszabb volt a teljes túlélés a három NSCLC 
szövettani altípus (L-ADC, ADC, SCC) közül. Ennek ellenére a claudin-1 
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expresszió nem volt prognosztikai értékű az L-ADC alcsoporton belül. 
Hasonlóképpen alacsony expressziót észleltünk L-ADC-ben a claudin-3-ra 
és -4-re vonatkozóan, prognosztikai érték nélkül.  
Eredményeink egyrészt ráirányítják a figyelmet a tüdő ADC-k 
heterogenitására, másrészt tüdő laphámrákban – az igazolt kedvezőtlen 
prognosztikai érték miatt – alacsony claudin-1 expresszió esetén felvetik 
szorosabb betegkövetés szükségességét.   
 
 
Tüdőrákok távoli áttéteinek vizsgálata 
 

Távoli áttétek helyének és megjelenési idejének vizsgálata tüdő 
adenocarcinomában [4] 
 

A tüdőrákok több mint 40%-át IV stádiumban fedezik fel, tehát már 
megjelent távoli szervi áttét. A #4 vizsgálatban arra kerestük a választ, hogy 
tüdő ADC-ben a primer tumor intrapulmonális lokalizációja milyen 
összefüggést mutat a távoli áttétek helyével, megjelenési idejével és 
sorrendiségével. Ilyen jellegű tanulmányokra tüdőrákban korábban csak 
alig volt példa, és azokban is rendszerint szövettanilag heterogén csoportot 
elemeztek, alacsony esetszámmal. 1126 kaukázusi ADC beteg vizsgálata 
alapján elsőként igazoltuk, hogy a centrális primer tumorokban korábban 
jelennek meg távoli szervi áttétek, továbbá, hogy míg centrális 
daganatokban a csontáttét, úgy perifériás daganatokban a tüdőáttét a 
gyakoribb. Kimutattuk emellett, hogy a pleurális áttétek főként az alsó 
lebenyekből kiinduló daganatokból származnak.  
Eredményeink szerint a primer tumor pontos lokalizációjának ismerete 
elősegítheti egyénre szabott diagnosztikus és terápiás stratégiák 
kidolgozását, ráadásul összhangban vannak a frissen megjelent 
diagnosztikus és stádium-meghatározási irányelvekkel. Kiemelendő, hogy 
tüdőrákban – a távoli áttétekre vonatkozóan – nincs különbség a jobb 
oldali és a bal oldali ADC-k között, tehát bármely oldali tüdőérintettségnél 
ugyanazok az onkológiai elvek érvényesülnek a beteg ellátásakor.   
 

dc_1708_19

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



11 
 

Agyi áttétet adó tüdőrákok klinikopatológiai jellemzőinek vizsgálata [5] 
 

A klinikai gyakorlatban nem volt használatban agyi áttét 
megjelenésére vonatkozó prediktív marker és kevés adat állt rendelkezésre 
az agyi áttét okozta tünetekért részben felelős peritumorális ödémáról, 
ezért az #5 vizsgálatban ezek tanulmányozását tűztük ki célul.  
Eredményeink szerint agyi áttétet adó tüdőrákok leggyakrabban a jobb 
felső lebenyben helyezkedtek el, ami összefüggésben lehet azzal, hogy a 
dohányfüst főként a felső tüdőmezőket károsítja. Azok a primer tumorok 
viszont, amelyek multiplex agyi áttétet adtak, inkább az alsó lebenyekben 
helyezkedtek el, ami az e tüdőterületek fokozott keringésének kóroki 
szerepét vetheti fel. Betegeink 58%-ában a primer tumor endo-
bronchialisan látható, tehát centrális elhelyezkedésű volt, ami annál is 
inkább kiemelendő, mivel a tüdőrákok kétharmada perifériás kiindulású. Ez 
az arányeltolódás felveti azt a kérdést, hogy a centrális tüdőrákok 
agresszívabb biológiai viselkedésűek-e, részben amiatt, hogy a centrális 
daganatban szenvedőknél nagyobb a dohányosok aránya.  
Tüdőrákban keveset tudunk az agyi áttét körüli ödéma előfordulási 
gyakoriságáról, méretének megoszlásáról, illetve a túlélésben játszott 
szerepéről. Jelen vizsgálatunkban, az agyi metastasectomián átesett 
betegek alcsoportjában a szélesebb peritumorális ödéma hosszabb 
túléléssel párosult, vélhetően azáltal, hogy hamarabb okozott akut 
idegsebészeti beavatkozást szükségessé tevő neurológiai tüneteket. Az agyi 
áttétet adó tüdőrákos betegek túlélése széles határok között változott.      
A primer tumor műtéte esetén a fiatalabb életkor kedvező prognosztikai 
faktornak bizonyult, ezzel szemben kedvezőtlen volt a csak agyi 
metastasectomián átesetteknél. Ennek egyik lehetséges magyarázata az a 
jól ismert tény, hogy fiatal betegekben a tüdőrák agresszívabb biológiai 
viselkedést mutat, ugyanakkor viszont a fiatal életkor előnyt jelent, ha sor 
kerülhet a primer tumor sebészi eltávolítására.  
Vizsgálatunk talán egyik legfontosabb megállapítása, hogy a brain only, 
tehát diagnóziskor N0 státuszú tüdő ADC-ből származó agyi áttétek külön 
klinikai entitást képviselnek, mivel jellemző rájuk a primer tüdőtumor 
perifériás elhelyezkedése, a késői és szoliter agyi áttét, továbbá, mert 
hosszabb teljes túléléssel járnak. Korábban már igazolták, hogy tüdőrákban 
a bulky mediastinalis nyirokcsomó metasztázis jelenléte fokozza az agyi 
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metasztázis kialakulásának rizikóját. A brain only agyi áttétes esetekben 
ugyanakkor más tumorsejt terjedési mechanizmusok szerepe vetődik fel.  
A vizsgált agyi áttétes betegek közül legtöbben ADC-ben szenvedtek. Mivel 
az elmúlt évtizedben az ADC szerte a világon a leggyakoribb szövettani 
típussá vált tüdőrákban – megelőzvén a korábban vezető SCC-t –, a tüdőrák 
okozta agyi áttét ellátása egyre nagyobb kihívást jelent. Eredményeink 
elősegíthetik az agyi áttét szempontjából nagyrizikójú tüdőrákos betegek 
kiválasztását, akiknél szorosabb utánkövetés válhat szükségessé, és akár 
felmerülhet profilaktikus agyi besugárzás mérlegelése.  
 
Protein expresszió vizsgálata primer tüdőrákokban és azok agyi    
áttéteiben [6] 

 

A #6 vizsgálatban NSCLC különböző progressziós csoportjaiban (agyi 
áttétet adó primer tüdőrákok, ezen daganatok agyi áttétei, ill. agyi áttétet 
nem adó primer tüdőrákok) sebészi FFPE tumorblokkjaiból készült TMA-
kon végeztünk IHC elemzéseket. Eredményeink szerint az emelkedett 
kollagén XVII, CD44v6 és caspase-9, valamint a csökkent -catenin és CAS 
(cellular apoptosis susceptibility) protein expresszió szignifikáns 
kapcsolatot mutatott a primer tüdőrák agyi áttétképző potenciáljával. 
Kimutatható volt emellett a sejtproliferációt elősegítő cyclin D1 és cyclin 
D3 fokozott expressziója a metasztatikus primer tumorokban, az agyi 
áttétekben pedig gyakori volt a p16, syndecan-1 (CD138), p53 és caspase-3 
expresszió.  
Az immunprofil alapján elvégzett klaszter analízis szerint az agyi áttétek 
2/3-a egy közös csoportba rendeződött, amelyre kedvezőtlen prognózis 
volt jellemző. A vizsgált 29 biomarker közül ugyanakkor mindössze a          
-catenin expresszió vesztése és/vagy celluláris delokalizációja volt az, ami 
szignifikáns univariációs prediktora volt a rövidebb túlélésnek.  
A klaszteren belüli esetek közti legszorosabb korreláció (0,93) a cylin D1, 
cyclin D3, p16, Ki-67 és kollagén XVII overexpresszióval volt kapcsolatos. 
Ezen daganatok agresszív fenotípusát a klaszteren kívüli esetekhez képest 
szignifikánsabb rosszabb túlélés is alátámasztotta.  
 

dc_1708_19

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



13 
 

Protein expresszió vizsgálata agyi áttétet adó tüdőrákok szövettani  
altípusaiban [7] 
 

A fent leírt vizsgálat során nem került sor az NSCLC tumorok 
szövettani altípusainak átfogó elemzésére, ezért a #7 vizsgálatban egyrészt 
ezt tűztük ki célul, másrészt korreláltatni kívántuk a protein expressziós 
eredményeket az agyi áttét körüli ödéma mértékével.  
Amint azt korábban leírtuk, a primer tumorokban, többek között, az 
emelkedett CD44v6 és caspase-9 expresszió, valamint a csökkent CAS 
expresszió korrelált az NSCLC agyi metasztatikus potenciáljával. Jelen 
vizsgálatunkban elsőként mutattunk rá, hogy ez az összefüggés döntően az 
SCC-re jellemző.  
SCC-ben a primer tüdőrák csökkent caspase-9, és az emelkedett β-catenin 
és E-cadherin expressziója szélesebb peritumorális agyödémával párosult. 
Az agyi áttét mintákban SCC-ben az alacsony CD44v6 expresszió mutatott 
ilyen irányú összefüggést, míg ADC-ben egyik IHC marker sem. Érdemes 
kiemelni, hogy SCC-ben azok az IHC markerek, amelyek korreláltak az agyi 
áttétképződéssel, negatív összefüggést mutattak a peritumorális 
agyödéma méretével. Ilyen marker volt például a CD44v6 és a caspase-9 
expresszió.  
Elsőként írtuk le, hogy agyi áttétet adó tüdő ADC-ben az emelkedett p16 és 
caspase-8 expresszió pozitív korrelációt mutat a dohányzással, SCC-ben 
pedig negatív az összefüggés a p27 expresszió és a dohányzás között.  
Az általunk vizsgált szöveti biomarkerek expressziójának nemek közti 
különbségéről alig található adat. Munkánk során ADC-ben a csökkent 
cyclin D1 korrelált a női nemmel, de csak a nem-metasztatizáló 
betegcsoportban.  
Eredményeink egyrészt rávilágítanak az NSCLC alcsoportonkénti 
vizsgálatának szükségességére, másrészt az agyi áttét rizikójának 
meghatározása elősegítheti az egyénre szabott kivizsgálási és kezelési 
stratégiák kidolgozását. Példaként említhető a tüdő ADC-ben manapság 
már rutin kezelési módnak számító ALK-gátló terápia, amelyben intenzíven 
vizsgálják, hogy az ALK-gátló tirozinkináz inhibitorok közül melyik legyen az 
elsővonalban alkalmazott szer. Ismert ugyanis, hogy az elsőgenerációs ALK-
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gátló crizotinib alacsonyabb vér-agy gát penetrációt mutat, mint a második 
generációs alectinib. Amennyiben az agyi áttétre nézve nagyrizikójú 
betegek kiválaszthatóvá válnak, úgy esetükben megfontolandó már 
elsővonalban alectinibet alkalmazni, szemben a crizotinib utáni 
szekvenciális alectinib terápiával. Ily módon egyes prognosztikai faktorok 
idővel prediktív faktorrá válhatnak.  
 
mTOR expresszió vizsgálata agyi áttétet adó tüdőrákban [8] 

 

A tüdőrák molekuláris célzott terápiája kapcsán egyre több figyelem 
fordul más szervek daganatainak hasonló módon történő kezelésére is. 
Számos szolid daganat terápiájában az mTOR gátlók alkalmazása mára a 
hétköznapi rutin részévé vált, legfőképpen veserákban. Tekintettel arra, 
hogy mTOR expressziót korábban már leírtak tüdőrákban, a #8 
tanulmányunkban érdemesnek tartottuk feltérképezni az mTORC1 és C2 
aktivitást egy új IHC panel alkalmazásával primer tüdőrákokban és agyi 
áttétekben. Az IHC panel p-mTOR, p-S6 és Rictor ellenes antitestekből állt. 
A p-mTOR és a p-S6 expresszió korrelált az mTORC1 aktivitással, míg a       
p-mTOR és a Rictor expresszió korrelált az mTORC2 aktivitással. A 
klinikopatológiai paraméterektől függetlenül, a primer tüdő ADC-k 30%-a, 
továbbá az agyi áttét ADC-k 70%-a fokozott mTORC1 aktivitást mutatott. 
Ezek az eredmények összhangban állnak azokkal a korábbi publikációkkal, 
amelyek az mTOR útvonal hiperaktivitását igazolták tüdőrákban.   
A Rictor az áttétképződésben kulcsszerepet játszik. Vizsgálatunk során 
fokozott Rictor expressziót detektáltunk a 15 primer tumor–agyi áttét 
mintapár 2/3-ában. Ezenkívül a fokozott Rictor expresszió a primer ADC-k 
előrehaladottabb stádiumával társult. Ezen eredményeink arra utalnak, 
hogy tüdő ADC-ben a megnövekedett Rictor expresszió prognosztikai 
jelentőségű lehet.   
 
Vizsgálatunkban magas mTORC1 és C2 aktivitást találtunk a 15 ADC 
daganatpár 33%-ában. A magas mTORC2 aktivitás a primer ADC-k 16%-
ában és az agyi áttétek 51%-ában felveti a kettős mTORC1/2 inhibitorok 
alkalmazásának létjogosultságát szelektált esetekben.  
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Áttétképződés genomikai vizsgálata tüdő adenocarcinomában [9] 
 

Tüdőrákban a metasztatizálás egyes lépéseit, valamint a tumor 
heterogenitásnak a daganatos progresszióban betöltött szerepét 
intenzíven vizsgálják. Munkacsoportunk egyik kutatócsoportja nemzetközi 
kollaboráció keretében 2019-ben arra kereste a választ, hogy több tumor-
régió RNS vizsgálatával és teljes exom szekvenálással hogyan vizsgálható az 
intratumor heterogenitás. A Nature Medicine-ben publikált eredményeink 
arra utalnak, hogy a kromoszóma-instabilitás egy igen fontos kiváltója az 
intratumor heterogenitásnak. Mindemellett sikerült azonosítani olyan – 
prognosztikai jelentőségű – géneket, amelyek egy adott daganatban 
homogénen expresszálódtak, és amelyek a daganatevolúció korai 
szakában, klonális kópiaszám nyerés által aktiválódva daganatsejt 
proliferációt indukáltak. „Klonális transzkriptom biomarker” elemzéssel 
tehát a klinikai gyakorlatban az eddigieknél még eredményesebben 
használható prognosztikai faktorokat fogunk tudni azonosítani, amelyek 
elősegítik a személyre szabott terápiát.  
Tüdőrákban a távoli szervi metasztázis diagnosztizálása szisztémás 
onkoterápia bevezetését teszi szükségessé, mindemellett igen gyakran már 
a távoli áttét megjelenése előtt kapnak a betegek platinabázisú 
kemoterápiát vagy adjuváns céllal, vagy pedig inoperabilitás miatt. A #9 
vizsgálat során mérni és demonstrálni tudtuk a cisplatin kezelés EGFR exon 
19 deléció pozitív tüdő ADC-re gyakorolt mutagén hatását, és ezen 
információ felhasználásával, továbbá a primer tumor és a különböző szervi 
metasztázisok teljes genom szekvenálásával meg tudtuk alkotni a 
daganatevolúció modelljét.  
Extrém mértékű EGFR amplifikáció kizárólag a kiújult primer tumorban volt 
igazolható, ami támogatja azt a feltételezést, hogy ez valóban a betegség 
késői fázisában jelentkezett, és ezt erősíti az EGFR gén előtti amplifikációs 
töréspontok szubklonalitása is. A gefitinib terápiáról afatinibre való váltás a 
nyirokcsomó- és csontmetasztázisok kialakulását követően történt, így 
felmerül annak a lehetősége, hogy az EGFR amplifikáció egy válaszreakció 
volt annak érdekében, hogy a tumor – ami akkor már amúgy is hordozta a 
T790M rezisztencia mutációt – fokozza az afatinibbel szembeni 
rezisztenciát. Az EGFR gén amplifikációja kromoszóma-transzlokációkon 
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keresztül történt, és a kiújult primer tumorban és a májáttétben egyéb, 
késői stádiumra utaló génszerkezeti variációkat is azonosítottunk. 
A nyirokcsomóban számos májspecifikus, klonális transzlokáció – mint 
szubklonális esemény – volt azonosítható, ami azt a következtetést erősíti, 
hogy a májáttét a betegség végső stádiumában, az afatinib kezelésre való 
váltást követően alakult ki.  
Ebben a vizsgálatunkban bemutattuk a genomika alkalmazását a 
metasztatikus daganatok progressziójának feltérképezésére, főként a 
cisplatin terápia mutagén hatásából származó információk 
felhasználásával.  
 
 
Tüdőrákok prediktív faktorainak vizsgálata – EGFR-TKI kezelés 
 

Jelentős prediktív értékű EGFR mutáció agyi áttétet adó tüdőrákban [10] 
 

2004 májusában a tüdőrák terápiájában robbanásszerű 
paradigmaváltás következett be, miután bejelentésre került, hogy a 
daganatszövetből kimutatott EGFR mutáció előrevetíti az EGFR-TKI terápiás 
hatékonyságát. Néhány hónappal később megtörtént hazánkban az első 
EGFR mutáció analízis, aminek pozitív eredménye jól korrelált a látványos 
javulással; a beteg tartós tünet-, panasz- és tumormentességével, valamint 
az igen hosszú teljes túléléssel. Ezt az esetet a #10 közleményünkben 
publikáltuk.  
Az esetismertetés kapcsán érdemes kihangsúlyozni, hogy a daganat 
nemcsak EGFR szenzitizáló mutációt (EGFR exon 19 deléciót), hanem EGFR 
génamplifikációt is hordozott, így vélhetően ez a szimultán, kettős 
genetikai károsodás is felelős lehetett a komplett és tartós remisszióért. 
NSCLC-ben az EGFR génamplifikáció gyakoriságát 9%-ra teszik. Az EGFR 
génamplifikáció korrelál az EGFR protein expresszióval, és ami a 
prognosztikai faktor jellegét illeti, megléte esetén rendszerint egy rövidebb 
túlélésre vonatkozó trend figyelhető meg.  
Betegünknél a tumorszövetből EGFR protein meghatározás is történt, ami 
jól demonstrálta a tüdőrákokra jellemző tumor heterogenitást, mivel 
egyetlen látótéren belül is megfigyelhettünk EGFR IHC pozitív és negatív 
területeket. 
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EGFR mutáció, amplifikáció és protein expresszió vizsgálata tüdő 
adenocarcinomában [11] 
 

Tekintettel arra, hogy az EGFR mutáció, amplifikáció és protein 
expresszió egyidejű fennállására vonatkozóan 2008-ban még csak 
minimális adat állt rendelkezésre, a #11 tanulmányban ennek elemzését 
tűztük ki célul hazai betegek operált ADC szövetmintáinak felhasználásával.  
Tanulmányunk bizonyítja, hogy a különböző EGFR diagnosztikai módszerrel 
(szekvenálás/FISH/IHC) pozitív betegpopulációk csak részben fedik át 
egymást. Fontos kihangsúlyozni, hogy EGFR protein expressziót nem 
mutató daganatok is hordozhatnak EGFR szenzitizáló mutációt, és így 
kiváló terápiás válasz érhető el EGFR-TKI kezeléssel. Ugyancsak figyelmet 
érdemlő, hogy az EGFR mutáns daganatban szenvedők 100%-ában           
(14 betegből 14-ben) terápiás választ figyeltünk meg erlotinibre, ami arány 
messze magasabb volt, mint az erlotinib BR21 törzskönyvezési 
vizsgálatában.  
Abban az időben még hipotetikusnak számított az a gondolat, hogy az 
EGFR aktiváló mutációja még akkor is fokozza a receptor aktivitást, ha 
hiányzik az EGFR protein overexpresszió. Ennek bizonyítása érdekében 10 
olyan EGFR mutáns beteg klinikai adatait elemeztük, akik gefitinib vagy 
erlotinib kezelésben részesültek. Közülük 5 betegnél komplett, 5-nél pedig 
parciális remisszió volt megfigyelhető, függetlenül az IHC pozitivitástól. 
Korábbi vizsgálatokban már közöltek eredményeket az EGFR mutáció és az 
EGFR IHC közti korreláció hiányáról, továbbá arról, hogy gefitinib 
kezelésben részesülő betegeknél megfigyeltek EGFR mutációt egyidejű 
EGFR IHC negativitás mellett, azonban jelen közleményünk volt az első, 
amely ezt a jelenséget mind gefitinib, mind pedig erlotinib alkalmazása 
esetén leírta.  
Ezen vizsgálatunk eredményeinek publikálásakor még nem volt eldöntött, 
hogy az EGFR kimutatás mely módszere a legalkalmasabb a 
betegszelekcióra EGFR-TKI kezelésnél, azonban már ekkor hangsúlyoztuk, 
hogy önmagában az IHC nem megfelelő, hanem molekuláris diagnosztikai 
módszerek, elsősorban DNS szekvencia analízis kell, hogy része legyen az 
EGFR státusz meghatározásnak. Felhívtuk emellett a figyelmet arra is, hogy 
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amennyiben a daganat hordozza az EGFR mutációt, akkor a terápiás 
hatékonyság független a beteg dohányzási státuszától, tehát önmagában a 
pozitív dohányzási anamnézis még nem ok arra, hogy ne történjen meg az 
EGFR mutáció analízis. Munkánk abból a szempontból is úttörő jellegű volt, 
hogy elsőként közöltünk Közép-Európából EGFR mutáció gyakoriságra és 
terápiás válaszarányra vonatkozó átfogó eredményeket.   
 
Klasszikus és ritka EGFR mutációk előfordulási gyakoriságának vizsgálata 
tüdő adenocarcinomában [12] 
 

2015-re már evidenciává vált, hogy a klasszikus EGFR mutációk 
(exon 19 deléció és exon 21 pontmutáció) pozitív prediktív faktorai az 
EGFR-TKI kezeléseknek. Számos publikáció látott napvilágot, több tízezer 
beteg kórtörténetét elemezték, de kevés volt a ritka EGFR mutációk 
epidemiológiájára és prediktív értékére vonatkozó adat, ezért a #12 
vizsgálatban ez volt a fő célkitűzésünk. A ritka EGFR mutációk gyakoriságát 
nemcsak etnikai hovatartozás befolyásolja, hanem környezeti tényezők és 
dohányzás is, ezért fontosnak tartottuk a klasszikus és ritka EGFR 
mutációkra vonatkozó hazai eredményeket összevetni a nemzetközi 
adatokkal.  
A klasszikus EGFR mutációk aránya 5% volt, ami igen hasonlított egy abban 
az időben megjelent német publikáció 6%-os eredményéhez. A ritka 
mutációk gyakoriságát 6%-nak találtuk, ami magasabb volt, mint amit egy 
hasonló kaukázusi vizsgálatban leírtak (1,9-2,7%), vagy mint amit kevert 
amerikai populációban észleltek (4%), ugyanakkor közel volt a kelet-ázsiai 
eredményekhez (7-8%). Ennek hátterében állhat az, hogy a mintáink 76%-
ában a 20-as exon is szekvenálásra került, továbbá, hogy a KRAS mutáns 
daganatok 40%-ában (n=584) megtörtént az EGFR analízis is. Hét betegnél 
ugyanis a KRAS mutáció mellett egyidejű ritka EGFR mutáció is igazolódott. 
A ritka mutációk és a nem között nem találtunk szignifikáns összefüggést, 
hasonlóan francia kutatók eredményeihez. Hasonlóképpen nem volt 
korreláció az életkorral, ami megegyezett amerikai és ázsiai vizsgálatok 
eredményeivel. Kiemelendő azonban, hogy a mi vizsgálatunk volt az első, 
amely ezt az összefüggést kaukázusi betegekben tanulmányozta.                 
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A klasszikus EGFR mutáció pozitív daganatban szenvedők idősebbek voltak 
a ritka mutációsokhoz képest, valamint a KRAS mutánsokhoz képest is.  
Kohorszunkban – a klasszikus EGFR mutációkkal ellentétben – a ritka 
mutációk dohányzás-asszociáltak voltak.  
Ritka EGFR mutációkra vonatkozóan elsőként közöltünk adatokat kaukázusi 
betegek elsőgenerációs EGFR-TKI kezelésének terápiás hatékonyságáról is. 
Klasszikus mutáció esetén a terápiás válaszarány 71%, míg ritka mutációnál 
37% volt. Ezek az arányok összhangban voltak kelet-ázsiai publikációkkal.         
A ritka EGFR mutációjú betegek PFS-e (progressziómentes túlélés) 6,2 
hónapnak bizonyult, ami összevethető egy ázsiai tanulmány 5 hónapos 
eredményével. A medián OS-t (teljes túlélés) illetően, a klasszikus EGFR 
mutáció szignifikánsan kedvezőbb teljes túléléssel járt, mint a ritka mutáció 
(20,5 hónap vs. 7,4 hónap). A klasszikus mutációknál megfigyelt OS 
összhangban áll más munkacsoportok eredményeivel, azonban a ritka 
mutációknál ez elmarad más vizsgálatok eredményeitől, vélhetően a ritka 
EGFR mutációk altípusára vonatkozó különbözőségek miatt.  
Eredményeink szerint a csak klasszikus EGFR mutációkat célzó vizsgálatok 
alkalmazásával elveszíthetünk EGFR ritka mutációs olyan betegeket, akik 
profitálhatnak az EGFR-TKI kezelésből.  
 
EGFR protein expressziót befolyásoló protokoll modifikációk tüdő 
adenocarcinomában [13] 
 

Az EGFR-t célzó terápiák két fő támadáspontja a transzmembrán 
tirozinkináz, valamint az extracelluláris antigén. Az utóbbi esetében az 
EGFR protein expresszió IHC-vel történő kimutatása szolgálhat prediktív 
markerként. Számos technikai kérdés merült fel azonban az EGFR IHC-vel 
kapcsolatban, ezért a #13 vizsgálatunkban különféle metodikai 
módosításokat alkalmaztunk, beleértve a primer antitesttel történő 
inkubálás idejének megnyújtását, valamint a javasolt proteáz emésztés 
helyett mikrohullámú sütőben történő antigén feltárást. Eredményeink 
egyik fő üzenete az, hogy hiába FDA-elfogadott az EGFR pharmDxTM kit, ami 
ráadásul az egyetlen ilyen EGFR IHC teszt, még akkor is előfordulhat, hogy 
negatívnak minősítünk olyan tumormintát, amely az általunk alkalmazott 
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módszerrel egyértelműen pozitívnak lenne tartható, és ily módon a beteg  
– egy nem megfelelő szelekciós módszer miatt – eleshet egy terápiás 
hatékonysággal kecsegtető EGFR-ellenes antitest kezeléstől.   
Eredményeink másrészt ráirányítják a figyelmet a metodikai részletek 
jelentőségére, továbbá arra, hogy ezek leírása számos közlemény esetében 
nem történt meg, holott ez nagyban elősegíthette volna a klinikai 
gyógyszervizsgálatok eredményeinek pontosabb összehasonlítását. 
 
EGFR expresszió vizsgálata tüdő adenocarcinomák szövettani altípusaiban 
[14] 
 

Az EGFR protein expresszió kiértékelésének minőségét jelentősen 
megnövelte, amikor bevezették az immunpozitív sejtek százalékos 
arányának és az immunfestődés intenzitásának szorzatából képezett         
H-score-t (Hirsch score, 0-300). Ugyanakkor az EGFR protein expresszió 
önmagában még nem utal a fehérje aktivitására.  
A #14 vizsgálatunkban rámutattunk arra, hogy Y1173 antitest 
alkalmazásával az aktivált pEGFR detektálható mind a lepidikus terjedést 
mutató, mind pedig a nem mutató ADC-kben. Eredményünk a RAS-MAPK 
jelátviteli út EGFR általi szabályozására utal, és összhangban áll korábbi 
közlemények eredményeivel. Új adatként közöltük, hogy az EGFR aktivitása 
függ az ADC-ben szenvedők dohányzási státuszától, és ez a megfigyelés 
megerősíti azt az állítást, hogy a MAPK aktivitása alacsonyabb a dohányos 
ADC-s betegek esetében.   
Munkánk során elsőként mutattuk be, hogy az EGFR és a KRAS mutáns 
tüdő ADC-k hasonló szinten expresszálják az EGFR proteint, de különböző a 
pEGFR pozitív tumorok előfordulási gyakorisága. Nem-lepidikus ADC-ben a 
KRAS mutáns tumorok pEGFR negatívak, ellentétben az EGFR mutáns vagy 
EGFR wt (vad típusú) daganatokkal. Lepidikus ADC-ben változik a kép, mivel 
mind a KRAS mutáns, mind pedig az EGFR mutáns daganatok fokozott 
gyakorisággal expresszálják a pEGFR-t. Érdemes kihangsúlyozni, hogy az 
EGFR mutáns tumorokban a pEGFR IHC pozitív tumorok aránya 30-40%, 
ami arra utal, hogy egyéb molekuláris útvonalak is interferálhatnak az EGFR 
jelzéssel. A lepidikus terjedésű ADC az ADC-n belül egy külön entitás, amit a 
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jobb prognózis, a gyakoribb EGFR mutáció, és következésképpen az EGFR-
TKI-ra való nagyobb szenzitivitás jellemez. Munkánk során kimutattuk, 
hogy lepidikus ADC-ben az EGFR autofoszforilációs aktivitása nemcsak az 
EGFR, hanem a KRAS mutációs státuszától is függ.    
 
KRAS mutáció altípusok vizsgálata tüdő adenocarcinomában [15] 
 

A tüdőrák molekuláris analízise során az EGFR mellett a KRAS 
státusz meghatározással kapcsolatban gyűlt össze a legtöbb tapasztalat a 
2010-es évek közepére. Különösen igaz ez hazánkra, ahol rutinszerűen 
tesztelték a KRAS pozitivitást, mint az EGFR-TKI kezelés negatív prediktív 
faktorát. Bár világviszonylatban is több tanulmány foglalkozott a KRAS 
mutáció prognosztikai és – kemoterápiára vonatkozó – prediktív értékével, 
a legtöbb esetben etnikum, szövettan, tumor stádium és onkoterápia 
szempontjából heterogén populációkat vizsgáltak. A #15 tanulmányunkban 
ezért kizárólag kaukázusi, III-IV stádiumú ADC-ben szenvedő olyan 
betegeket vizsgáltunk, akik platinabázisú kemoterápiában részesültek.  
A detektált 32,1%-os KRAS mutációs arány összhangban állt a nagy NSCLC 
tanulmányok ADC-re vonatkoztatott eredményeivel. Emellett hasonlóak 
voltak a kodon 12 és 13 mutációs arányok is (92,8% és 7,2%). Kiemelendő, 
hogy a főbb altípusok gyakorisága csaknem megegyezett a COSMIC 
(Catalogue of Somatic Mutations in Cancer) adatbázisban leírtakkal [G12C 
(42% vs. 38,6%), G12V (20% vs. 18,4%), G12D (15% vs. 17,1%) és G12A   
(7% vs. 5,1%)]. Nem találtunk különbséget a KRAS mutáns és KRAS vad 
típusú (wt) daganatban szenvedő betegek között, sem a platinabázisú 
kemoterápiára adott választ, sem pedig a teljes túlélést illetően. Ez a 
megfigyelés több vizsgálat eredményével is összhangban áll. Ezzel 
szemben, egy – közlésünk előtt nem sokkal megjelent, és négy randomizált 
vizsgálat eredményeit ötvöző – elemzés azt mutatta, hogy a KRAS kodon 13 
mutáció vélhetően negatív prediktív faktora az adjuváns kemoterápiának 
korai stádiumban reszekált ADC-ben. Jelen vizsgálatunkba előrehaladott 
stádiumú betegségben szenvedőket vontunk be, így ilyen irányú, direkt 
összehasonlítás nem volt lehetséges.  
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Tüdőrákban korábban sem a PFS-t, sem pedig az OS-t illetően nem tudtak 
szignifikáns összefüggést igazolni a KRAS kodon 12 altípusaival. Ezen 
vizsgálatok vagy nem is elemezték a mutáció altípusok prediktív értékét, 
vagy nem találtak köztük összefüggést. Saját munkánkban a G12V mutáció 
pozitív ADC-knél kedvező tendencia mutatkozott a kemoterápiára adott 
választ illetően, továbbá – ha nem is szignifikánsan, de – hosszabb volt a 
PFS, mint a többi mutáció altípusú daganatoknál.  
NSCLC-ben a KRAS 12-es kodont a cigarettafüst-indukálta mutagenezis 
preferált helyének tartják, ily módon a 12-es kodon mutációi gyakoribbak a 
dohányosok tüdőrákjában. Kohorszunkban a 12-es kodon mutáció 
szignifikánsan korrelált a dohányzással, ugyanakkor azt is láttuk, hogy a 
nemdohányosokban gyakrabban fordul elő G12V transzverzió, mint más 
típusú KRAS kodon 12 mutáció. Ez a megfigyelésünk nem egyezik korábbi 
tanulmányok eredményével, ahol a G12D transzverzió volt a leggyakoribb  
a nemdohányosokban. Habár ennek az eltérésnek nem világos a 
magyarázata, hátterében etnikai különbözőség is állhat, mivel mi kizárólag 
kaukázusi betegeket vizsgáltunk, míg a többi tanulmány vegyes amerikai 
populációt, vagy kelet-ázsiai populációt. 
Eredményeink validálása esetén a pontos KRAS mutációs altípus szerepet 
kaphat a citotoxikus kemoterápia predikciójában a személyre szabott 
onkoterápia jegyében.  
 
A KRAS mutáció incidenciája és a távoli áttét helyére vonatkozó 
prognosztikai értéke tüdő adenocarcinomában [16] 
 

A #16 vizsgálatunkban a KRAS mutációk incidenciája és 
prognosztikai értéke mellett azok áttéti hely-specificitását is vizsgáltuk 500 
IV stádiumú tüdő ADC-ben. A KRAS mutáció aránya 28,6% volt, ami 
összhangban állt más kutatók eredményeivel. Az áttéti helyeket illetően 
agyi-, csont- és mellékvese metasztázisok esetében hasonló KRAS mutáció 
gyakoriságot tapasztaltunk. A csontáttétnél tapasztalt 28%-os KRAS 
mutáció gyakoriság hasonló, mint amit már mások is közöltek, azonban mi 
még azt is leírtuk, hogy pleurális- és máj érintettség esetén csökkent volt, 
míg intrapulmonális áttétnél gyakoribb volt a primer tumor KRAS mutáció 
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pozitivitása. Colorectalis carcinomában megfigyeltekhez hasonlóan, mi is 
azt tapasztaltuk, hogy a KRAS mutáció fokozott tüdő- és csökkent májáttét 
képző kapacitással párosult. 
Más vizsgálókhoz hasonlóan, azt találtuk, hogy a medián OS szignifikánsan 
csökkent a többszervi áttétben szenvedőknél, ami felhívja a figyelmet az M 
stádium heterogenitására. Kiemelendő, hogy szignifikáns és klinikailag 
releváns OS csökkenést igazoltunk a csontáttétes ADC betegekben, ami 
nem magyarázható pusztán a KRAS mutáns és KRAS wt betegek közti 
klinikopatológiai különbségekkel. További figyelemre méltó megfigyelés, 
hogy a csontáttétes KRAS wt betegekben a KRAS mutáns esetekhez képest 
sokkal nagyobb gyakorisággal fordult elő többszervi metasztázis (84% vs. 
46%). 
Eredményünk elsőként igazolta tüdő ADC-k KRAS státuszának a 
metasztázisok helyével való összefüggését, és kimutatta a KRAS mutáció 
kedvezőtlen prognosztikai értékét csontáttétet adó tüdő ADC-ben. 
 
KRAS-mediált tüdő carcinogenesis gátlása [17] 
 

A mutáns KRAS-ról korábban azt tartották, hogy egy olyan fixált, 
konstitutív aktív állapotban van, amely nem igényel upstream szignált, és 
az ilyen tumorok refrakterek az EGFR-TKI kezelésre. A közelmúltban a KRAS 
G12C mutációjának irreverzibilis inhibitoraival végzett kutatások 
ugyanakkor azt igazolták, hogy a mutáns KRAS hiperaktiválódhat az 
upstream effektorok által, ezzel megnyitva a receptor tirozinkinázok 
célzását KRAS-vezérelt tumorokban. Nemzetközi kollaborációban végzett 
#17 vizsgálatunkban hasonló eredményre jutottunk, és kimutattuk, hogy az 
ERBB szignalizáció aktív mind az egér-, mind pedig az emberi KRAS mutáns 
tüdő ADC-kben. KRAS mutáció pozitív humán tüdő ADC szövetmintákon 
EGFR, pEGFR, ErbB2, pErbB2 IHC vizsgálatot végeztünk, és megállapítottuk, 
hogy mind az EGFR, mind pedig az ErbB2 és ezen receptorok aktivált 
formája expresszálódik. Igazoltuk emellett, hogy tüdő ADC-ben az EGFR 
onkogén driver-től függetlenül aktivált.  
Korábban az erlotinibbel és/vagy gefitinibbel végzett legtöbb klinikai 
vizsgálatban nem igazoltak terápiás hasznot a KRAS mutáns ADC-ben 
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szenvedőknél. Jelen vizsgálatunkban több preklinikai módszer együttes 
alkalmazásával sikerült bebizonyítani, hogy a már a klinikai gyakorlatban is 
használatos pan-ErbB inhibitor afatinib önmagában, vagy egyéb szerekkel 
(pl. MEK-inhibitor, KRAS G12C inhibitor) kombinálva, hatékonyan gátolja a 
KRAS-vezérelt tüdő carcinogenesist, ezért javasolható a pan-ErbB gátlók 
klinikai vizsgálatban történő tesztelése KRAS mutáns tüdő ADC-kben is.  
 
 
Tüdőrákok prediktív faktorainak vizsgálata – Immunterápia  
 

PD-1/PD-L1 expresszió a tüdő adenocarcinomák szöveti jellemzőinek 
függvényében [18] 
 

Tekintettel az immunterápia költséges voltára, különösen nagy 
hangsúlyt kapnak a betegszelekciót célzó biomarkerek. A #18 vizsgálatban 
elsőként írtuk le tüdő ADC-ben, hogy a tumor nekrózis szoros pozitív 
korrelációt mutat a tumorsejtek és az immunsejtek PD-L1, valamint az 
immunsejtek PD-1 expressziójával. A tumor nekrózis és a tumorsejtek PD-
L1 expressziós szintje között nem figyeltünk meg direkt, fénymikroszkópos 
anatómiai kapcsolatot, ugyanakkor a magasabb PD-L1 expresszió egy 
agresszívebb tumor fenotípusra és így egy magasabb sejtproliferációs szint 
általi nagyobb nekrózis-készségre utalhat.  
Vizsgálatunk másik fő megfigyelése a szoros negatív összefüggés a 
daganatok lepidikus terjedési módja és a tumorsejtek PD-L1 expressziója 
között, ami harmonizál korábbi közlemények eredményeivel. Mivel 
azonban ezek a publikációk nem elemezték az immunsejtek PD-1 és PD-L1 
expresszióját az ADC-k lepidikus terjedésével összefüggésben, 
eredményünk új információkkal szolgál, és elsőként írjuk le az ezek közti 
negatív korrelációt. 
Fenti megfigyeléseink klinikai relevanciáját segíthet meghatározni egy        
– immunterápiában részesülő betegeknél végzett – klinikopatológiai 
analízis.   
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PD-1/PD-L1 expresszió vizsgálata tüdőrákok agyi áttéteiben [19] 
 

A rutin klinikai gyakorlatban tüdőrákban mindezidáig a 
daganatsejtek PD-L1 expressziója az egyetlen betegszelekciós faktor, és 
különösen ADC-ben mutat prediktív értéket. Számos vizsgálat foglalkozott 
már a primer tumor  PD-L1 expressziójával, azonban keveset tudtunk ezen 
biomarkerről ADC okozta agyi áttétekben. A #19 vizsgálatban agyi 
metastasectomiából származó 208 szövetmintán tanulmányoztuk a PD-L1 
expressziót mind a tumorsejtekben (TC), mind pedig az immunsejtekben 
(IC). Vizsgáltuk emellett az immunsejtek PD-1 expresszióját, továbbá a 
peritumorális mononukleáris gyűrű (MR) jelenlétét és az intratumorális 
immunsejt denzitást.  
Elsőként mutattuk ki, hogy a peritumorális MR és a masszív stromális 
immunsejt infiltráció kedvezően befolyásolja az agyi áttét műtéte utáni 
túlélést. Az immunsejtek jelenlétének igazolása alátámaszthatja az 
immunterápia alkalmazásának létjogosultságát agyi metasztázisban is. 
Leírtuk ugyanakkor, hogy az agyi áttétek egy jelentős hányadában (38%) 
nem található, vagy csak minimális az immunsejt infiltráció, így vélhetően 
kedvező immunválasz sem következhet be ezen esetekben. Munkánk egyik 
fő erőssége, hogy igen homogén betegpopulációt vizsgált, szemben a 
korábbi közlemények daganattípusra és szövettanra nézve is heterogén 
kohorszaival. Fontos megállapítás, hogy az agyi áttétek műtéte előtt 
alkalmazott szteroid nem gyakorolt szignifikáns hatást sem a stromális 
immunsejt infiltrációra, sem a peritumorális MR-re.  
 
PD-1/PD-L1 expresszió vizsgálata tüdő adenocarcinomában és annak agyi 
áttéteiben [20] 
 

A #20 vizsgálatunkban elsőként közöltünk PD-1 és PD-L1 
expresszióra, valamint tumor asszociált immunsejtekre (IC) vonatkozó 
átfogó eredményeket primer tüdőrákok és azok agyi metasztázisainak 
összehasonlító vizsgálata alapján. Emellett elsőként elemeztük a kemo-, 
radio- és szteroid terápia hatását ezen szöveti biomarkerekre. Szignifikáns 
korrelációt találtunk a primer tüdőrákok és azok agyi áttétei között a PD-L1 
pozitív tumorsejtek (TC) számát illetően.  

dc_1708_19

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)



26 
 

Az agyi metastasectomia előtt alkalmazott kemo- vagy szteroid terápiáknak 
nem volt hatása a PD-L1 TC expresszióra. Nem volt, vagy csak igen 
korlátozott mértékű volt a korreláció a PD-1/PD-L1 pozitív IC-k számát 
illetően a primer- és áttéti minták között. Hasonlóképpen, nem volt 
összefüggés a tumor-asszociált IC-k denzitás-változását illetően a primer- 
és áttéti tumorok között a kemo-, radio- vagy szteroid terápiák 
jelenlétében, vagy hiányában. Mindez arra utal, hogy az agyi áttétek a 
primer tumortól függetlenül alakítják ki saját immunkörnyezetüket.  
A fentiek alapján elmondható, hogy ADC-ben szoros korrelációt figyeltünk 
meg a PD-L1 TC expresszióban a primer tüdőtumorok és agyi áttéteik 
között, amit érdemben nem befolyásolt a kemo-, radio- és szteroid terápia. 
Amennyiben továbbra is a PD-L1 TC pozitivitás lesz a legfőbb 
betegszelekciós kritérium, úgy megfigyelésünk racionális alapot nyújthat 
ahhoz, hogy agyi áttétes ADC-s betegeknél a primer tumor PD-L1 IHC 
pozitivitása prediktív marker lehessen, amennyiben nem áll rendelkezésre 
áttéti szövetminta.  
 
 
Tüdőrákok kemoterápiájának hatása egyes szöveti biomarkerek  
expressziójára  
 

Protein expressziók vizsgálata tüdőrákban [21] 
 

Számos tanulmány elemezte a kemoterápiák klinikai hatásait 
tüdőrákban, azonban a citotoxikus kezelés következtében a 
tumorszövetben kialakult molekuláris változások sokkal kevésbé ismertek. 
A #21 vizsgálatban a cisplatin-alapú kemoterápiák szöveti biomarkerekre 
gyakorolt hatását vizsgáltuk pre-kemoterápiás bronchoscopos és poszt-
kemoterápiás sebészi biopsziás szövetminták összehasonlítása révén.  
Munkánk során a kemoterápiát követően emelkedett Ki-67 expressziót 
észleltünk az esetek egyharmadában, ami ellentétes mások 
megfigyeléseivel. SCC-ben kifejezett ERCC1 expresszió csökkenést 
észleltünk kemoterápia után, ADC-ben viszont nem volt érdemi változás 
detektálható. Eredményeink alapján feltételezhető, hogy bár a kemo-
terápia bizonyos esetekben növeli a daganat sebészi eltávolíthatóságát, a 
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teljes túlélést nem feltétlenül hosszabbítja meg, mivel maga a kezelés 
tumorsejt szelekciós hatásokkal is járhat. A platinabázisú kemoterápia 
agresszívabb fenotípusú tumorsejtek szelekcióját indukálhatja, és 
befolyásolhatja egyes prognosztikai és/vagy prediktív értékű szöveti 
biomarkerek expresszióját.  
 
Neoadjuváns kemoterápia hatása az ERCC1 expresszióra nem-kissejtes  
tüdőrákban [22] 
 

Tekintettel arra, hogy a 2010-es években intenzíven kutatták az 
ERCC1 expressziónak a cisplatin kezelésre vonatkozó prediktív értékét, a 
#22 tanulmányunkban 46 SCC és ADC mintapáron végeztünk vizsgálatot. 
Kemoterápiát követően szignifikáns ERCC1 expresszió csökkenést 
figyeltünk meg, és nem fordult elő, hogy egy ERCC1 negatív tumor 
pozitívvá vált volna.  
Ismervén a tüdőrák heterogenitását, a kezelés előtti kicsiny szövetminták 
az IHC kiértékeléskor gyakran korlátozott értékűek. Ugyanakkor munkánk 
során éppen a kemoterápia utáni, nagyméretű, sebészi biopsziás 
mintákban észleltünk ERCC1 expresszió csökkenést, ahol lényegesen kisebb 
a fals negativitás valószínűsége. A csökkenés mértéke SCC-ben 
kifejezettebb volt, mint ADC-ben. Habár az alacsony ERCC1 expresszió a 
daganat platina-szenzitivitására utalhat, feltételezésünk szerint a 
kemoterápia utáni ERCC1 csökkenés egy tumorsejt-szelekció eredménye, 
ami agresszívebb biológiai viselkedésű daganat megmaradásával jár.  
Az a megfigyelésünk, hogy a cisplatin terápiára ERCC1 pozitív daganatban 
szenvedő betegek is reagáltak, azzal magyarázható, hogy az ERCC1 csak az 
egyik tagja egy jóval összetettebb excíziós repair rendszernek.  
Munkánk során platinabázisú kemoterápiát követően az ERCC1 protein 
expresszió csökkenését észleltük tüdőrákban, aminek jelentősége lehet a 
citotoxikus terápiák sorrendiségének meghatározásakor.  
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Platinabázisú kemoterápia hatása a tüdőrákok PD-1/PD-L1 expressziójára 
[23] 
 

A #23 tanulmányunkban átfogó elemzésben mutattuk be a 
platinabázisú neoadjuváns kemoterápia hatását a tumorsejtek (TC) és az 
immunsejtek (IC) PD-L1 expressziójára, az IC PD-1 expressziójára, valamint 
a stromális IC denzitására tüdőrákban. A 41 esetből 10-ben a PD-L1 TC 
expresszió csökkenését észleltük, és csak 3 tumorminta párnál figyeltünk 
meg növekedést. A csökkenés mértéke csak azon betegeknél volt 
szignifikáns, akik cisplatin-gemcitabin kezelésben részesültek. Nem volt 
szignifikáns különbség az ADC és az SCC esetek között. Az immunsejtekben 
nem figyeltünk meg érdemi változást. Mindez összecseng más 
munkacsoportok eredményével, akik azonban nem vizsgálták az IC-k 
denzitását és PD-1 expresszióját.  
Az immunterápia új reményt hozott a tüdőrákos betegek számára, azonban 
a betegszelekció pontos kritériumai még nem kidolgozottak. A PD-L1 TC 
expresszió tűnik a legígéretesebb prediktív markernek pl. pembrolizumab 
kezelésnél, különösen az IHC pozitív tumorsejtek 50% feletti aránya esetén, 
de intenzíven vizsgálják a PD-L1 TC és IC kombinációjának prediktív értékét 
is. Az immunterápiát gyakran alkalmazzák másod-, vagy harmadvonalbeli 
kezelésként, platinabázisú kemoterápiát követően.   
Eredményeink szerint platinabázisú kemoterápia után a PD-L1 TC 
expresszió csökken a tüdőrákos betegek egynegyedében, ami a jelenlegi 
betegszelekciós kritériumok miatt egy ígéretes terápia mellőzésének a 
veszélyével járhat. Eredményeink ezért az immunterápia elsővonalbeli 
alkalmazását támogatják. Az immunsejtekben ezzel szemben nem 
figyeltünk meg érdemi változást a neoadjuváns kemoterápia után sem a 
denzitást, sem pedig a PD-1/PD-L1 expressziót illetően, azonban érdemes 
megemlíteni, hogy egyes tumorminta párokban ezeknek a paramétereknek 
a változása párhuzamos volt.  
Ezek a megfigyelések részben összhangban állnak 2017-ben publikált azon 
eredményeinkkel [#19], amikor összehasonlítottuk tüdő ADC-k agyi áttéteit 
előzetes kemoterápiával és anélkül, és nem találtunk korrelációt a 
kemoterápia alkalmazása és az IC-k PD-1/PD-L1 expressziója, illetve a 
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stromális IC-k mennyisége között. Ezzel szemben az egyik 2019-es 
közleményünkben [#20] arról számoltunk be, hogy primer tüdőtumor és 
agyi áttét mintapárok vizsgálatakor nem észleltünk szignifikáns PD-L1 
expresszió változást azon agyi áttét mintákban sem, ahol előzetesen a 
beteg kemoterápiás kezelésben részesült. Ennek a – vélhetően csak – 
látszólagos ellentmondásnak a feloldását adhatja az a tény, hogy amíg a 
neoadjuváns kemoterápia direktben és nagy dózisban érinti a primer 
tumor szövetét, addig agyi áttét esetében a vér-agy gát károsodásának 
mértéke fogja megszabni a platinabázisú kemoterápia agyi áttétszövetbe 
való bejutásának mértékét.  
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EREDMÉNYEK ÖSSZEFOGLALÁSA 
 
1. Elsők között bizonyítottuk, hogy a TTF-1 protein expresszió vizsgálata 

alkalmas a primer és áttéti tüdő adenocarcinomák elkülönítésére.  [1] 
 

2. Elsőként írtuk le tüdőrákban, illetve annak különböző szövettani 
altípusaiban a claudin-1, -2, -3, -4 és -7 protein és mRNS expressziót. Az 
egyes szövettani csoportok közt megfigyelt expressziós különbségek 
felvetik a claudinok differenciáldiagnosztikai szerepét, egyes claudinok 
overexpressziója pedig terápiás jelentőségű lehet. Ugyancsak elsőként 
írtuk le, hogy tüdő laphámrákban a fokozott claudin-1 expresszió 
kedvező prognózissal társul.  [2, 3] 
 

3. Elsőként számoltunk be arról, hogy a centrális tüdő 
adenocarcinomákban korábban jelennek meg távoli szervi áttétek, 
továbbá, hogy míg centrális daganatokban a csontáttét, úgy perifériás 
daganatokban a tüdőáttét a gyakoribb. Kimutattuk emellett, hogy a 
pleurális áttétek főként az alsó lebenyekből kiinduló daganatokból 
származnak. Agyi áttétet adó, 575 tüdőrák vizsgálata alapján 
megállapítottuk, hogy a peritumorális agyödéma adenocarcinomában a 
legkifejezettebb, ezt követi a laphámrák, majd a kissejtes tüdőrák.  
Brain only metasztázis esetén a primer tüdőrákok gyakrabban perifériás 
elhelyezkedésűek, és esetükben szignifikánsan hosszabb az agyi áttét 
megjelenéséig eltelt idő.  [4, 5]   
 

4. Igazoltuk, hogy nem-kissejtes tüdőrákban az emelkedett kollagén XVII, 
CD44v6 és caspase-9, valamint a csökkent -catenin és CAS protein 
expresszió szignifikáns kapcsolatot mutat a primer tüdőrák agyi 
áttétképző potenciáljával. Kimutattuk, hogy a -catenin vesztés és 
delokalizáció a rossz prognózis egyváltozós előrejelzője. Igazoltuk, hogy 
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tüdő laphámrákok agyi áttéteiben a csökkent CD44v6 expresszió 
korrelál a fokozott peritumorális ödémával. Kimutattuk, hogy a             
p-mTOR, p-S6 és Rictor expresszió magasabb agyi áttétekben, mint 
primer tüdőrákokban.  [6-8]  
 

5. Tüdő adenocarcinomában demonstrálni tudtuk a cisplatin kezelésnek a 
daganatra gyakorolt mutagén hatását, és ezen információ 
felhasználásával, továbbá a primer tumor és a különböző szervi 
metasztázisok genomszekvenciáinak részletes elemzésével meg tudtuk 
alkotni a daganatevolúció modelljét.  [9] 
 

6. Elsőként közöltünk Közép-Európából EGFR mutáció gyakoriságra és 
terápiás válaszarányra vonatkozó átfogó eredményeket, és már 2008-
ban hangsúlyoztuk, hogy önmagában az immunhisztokémia nem 
megfelelő, hanem DNS szekvencia analízissel kell az EGFR státuszt 
meghatározni. Nagy betegkohorszon kimutattuk, hogy a ritka EGFR 
mutációk többsége dohányzáshoz kötött, csökkent EGFR-TKI 
érzékenységgel társul és rövidebb túléléssel jár, mint a klasszikus EGFR 
mutációk. Tüdő adenocarcinomák szövettani altípusaiban (lepidikus 
terjedést mutató/nem mutató) igazoltuk, hogy az EGFR mutáció csak a 
daganatok töredékében vezet az EGFR autofoszforilációjához. 
Kimutattuk emellett, hogy metodikai módosítások, így például a primer 
antitest inkubációs idejének megnyújtása, valamint a javasolt proteáz 
emésztés helyett mikrohullámú sütőben történő antigén feltárás, 
nagymértékben fokozzák az EGFR immunhisztokémiai reakció 
szenzitivitását.  [10-14]    
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7. Igazoltuk, hogy a KRAS mutáció altípusának prognosztikai és prediktív 
jelentősége van. Emellett 500 beteg vizsgálata alapján kimutattuk, hogy 
a KRAS mutáció gyakoriság tüdő adenocarcinomában metasztázis hely-
specifikus variabilitást mutat, csontáttét esetén pedig független, 
kedvezőtlen prognosztikai faktor.  [15-17] 
 

8. Elsőként írtuk le tüdő adenocarcinomában, hogy a tumor nekrózis 
szoros pozitív korrelációt mutat a tumorsejtek és az immunsejtek      
PD-L1, valamint az immunsejtek PD-1 expressziójával. 208 agyi áttéti 
minta vizsgálata során elsőként mutattuk ki, hogy az immunsejt 
infiltráció és különösen a peritumorális mononukleáris gyűrű jelenléte 
kedvező túléléssel párosul tüdő adenocarcinomában. Leírtuk továbbá, 
hogy a primer tumor sebészi eltávolítása és multiplex agyi áttét esetén 
az alacsony PD-1/PD-L1 expresszió kedvezőbb túléléssel jár.            
Primer tumor-agyi áttét adenocarcinoma mintapárok elemzése alapján 
elsőként írtuk le, hogy a tumorsejtek PD-L1 expresszióját illetően szoros 
korreláció figyelhető meg a primer tüdőtumorok és agyi áttéteik között, 
amit érdemben nem befolyásol a kemo-, radio- és szteroid terápia.   
[18-20] 
 

9. Kemoterápia előtti és utáni szövetminta párok elemzésével igazoltuk, 
hogy nem-kissejtes tüdőrákban a platinabázisú kemoterápiát követően 
csökken az ERCC1 protein expresszió, és ez a csökkenés kifejezettebb 
laphámrákban. Emellett primer tüdőrákban elsőként írtuk le komplexen 
a PD-1 és PD-L1 expressziót, kiegészítve a stromális immunsejt 
denzitással, platinabázisú kemoterápia előtt és után, továbbá 
megerősítettük, hogy a kemoterápiát követően a betegek nem 
elhanyagolható arányában csökken a tumorsejtek PD-L1 expressziója, 
aminek jelentős terápiás konzekvenciája lehet.  [21-23] 
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EPILÓGUS 

A jelen dolgozat a PhD fokozat elnyerése óta (1999) eltelt 20 év 
kutatásainak eredményeit öleli fel. Ez alatt az időszak alatt a tüdőrák 
diagnosztikájában és terápiájában látványos és kedvező fordulatok 
következtek be. 15 éve megjelentek az EGFR mutáció prediktív értékét 
bizonyító publikációk, 5 évvel ezelőtt pedig már az EGFR-TKI rezisztencia 
mutáció megjelenésekor alkalmazható harmadik-generációs tirozinkináz-
inhibitor is hozzáférhetővé vált. Ezzel egyidőben az onkopulmonológiában 
paradigmaváltás következett be az immunterápiák megjelenése révén. 
Mindezek a változások nagyban elősegítették a tüdőrák prognosztikai és 
prediktív markereit célzó transzlációs kutatásokat. Munkánk során 
igyekeztünk követni a nemzetközi kutatási irányvonalakat, és lépést tartani 
a nemzetközi színvonallal, ugyanakkor megpróbáltuk kihasználni a hazai 
tüdőrákos betegek ellátásának sajátosságaiból adódó előnyöket. Gondolok 
itt elsősorban a centralizált ellátásra, ami nagy beteglétszámú, relatíve 
homogén vizsgálati kohorszok kialakítását tette lehetővé, és számos 
esetben biztosította a klinikai utánkövetés feltételeit. Mindemellett fontos 
kihangsúlyozni a klinikum és a patológiai és molekuláris genetikai 
laboratóriumi háttér szoros és gyümölcsöző együttműködését. A hazai 
műhelymunka mellett néhány vizsgálatra rangos nemzetközi kollaborációk 
keretében kerülhetett sor. A széleskörű szakmai összefogás mellett 
elengedhetetlenek voltak a pályázati támogatások. Ezek közül kiemelendő 
a Nemzeti Agykutatási Program támogatása, amely elősegítette egy 
lendületes kutatócsoport létrejöttét, és emellett anyagi forrásokat is 
biztosított az inspiráló munkákhoz. Ennek segítségével sikerült kialakítani 
azokat a szövetarchívumokat, amelyek lehetővé teszik agyi áttétet adó 
tüdőrákok genomikai elemzését is. Reményeim szerint az eredmények    
azt bizonyítják, hogy közös gondolkodással és egymást segítő 
együttműködéssel hazai kutatások révén is elérhetők nemzetközi szintű 
eredmények. Ismervén a tüdőrák magyarországi epidemiológiai adatait, 
erre manapság nagy szükség van, és lesz a jövőben is. 
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KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS 
 

Mindenekelőtt hálásan köszönöm Mentoromnak, Prof. Schaff 
Zsuzsanna akadémikus asszonynak a sok segítséget, és hogy pályám 
kezdete óta irányította és támogatta a kutatómunkámat.   

Köszönetet szeretnék mondani a SOTE III. sz. Belgyógyászati Klinika 1979-
1981 között a Szabadság-hegyen dolgozó Munkatársainak, akiktől a 
gyógyításba vetett hitet kaptam, és a betegekkel való törődést tanultam, 
és akik döntő hatással voltak pályaválasztásomra.  

Köszönetemet szeretném kifejezni a Semmelweis Egyetem I. sz. Patológiai 
és Kísérleti Rákkutató Intézet korábbi vezetőinek, Lapis Károly és Szende 
Béla professzor uraknak, hogy elindítottak a patológusi és a kutatói pályán, 
és azért is, hogy végül megbocsájtották, hogy klinikus lettem. Köszönettel 
tartozom a jelenlegi vezetőnek, Matolcsy András professzor úrnak azért, 
hogy az Intézettel folyamatos szakmai és baráti kapcsolatban 
maradhattam. A tüdőgyógyász-onkológus pályán köszönöm Strausz János, 
Magyar Pál és Losonczy György professzor uraknak a biztatást, és Kovács 
Gábor főigazgató úrnak a bizalmat és a támogatást.  

Köszönöm Christian Bréchot professzornak, hogy az 1991-1993 közötti 
párizsi kutatómunkám során megismerkedhettem – akkor még 
világviszonylatban is – újdonságnak számító molekuláris biológiai 
módszerekkel. Köszönöm Nadine Martinet-nek és Jean-Michel Vignaud-
nak, hogy Nancyban végzett kutatásaim korábban alapját képezhették PhD 
értekezésemnek.  

Hálásan köszönöm Szállási Zoltánnak, hogy – részben a Nemzeti 
Agykutatási Program keretében – klinikus tagja lehettem és lehetek rangos 
hazai és nemzetközi kutatócsoportokat egyesítő Csapatának, amelyből 
elsősorban Reiniger Lillának, Pipek Orsolyának, Vízkeleti Laurának, Szűts 
Dávidnak és Csabai Istvánnak mondok köszönetet az egymást segítő, 
harmonikus közös munkáért.    
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Az Országos Korányi Pulmonológiai Intézetből köszönöm a Tumorbiológiai 
Osztálynak és vezetőjének, Döme Balázsnak a támogató együttműködést, a 
Patológiai Osztályról pedig Fillinger Jánosnak és Harkó Tündének a 
nélkülözhetetlen segítséget.  

Köszönöm a klinikus Kollégáknak, legfőképpen Rojkó Líviának, Agócs 
Lászlónak és Bogos Krisztinának a lelkesedést és a közös munka örömét.  

Köszönettel tartozom Gőbel Lászlónak a betegek adatbázisainak 
kialakításában nyújtott pótolhatatlan informatikai segítségéért, a 
vizsgálatokban részt vevő Orvosoknak, Nővérnek és Asszisztensnek az 
együttműködésért, a Betegeknek pedig az önzetlen támogatásért.  

Külön köszönöm az értékes szakmai tanácsokat és a sikeres 
együttműködést az alábbi Kollégáknak, bár a felsorolás korántsem lehet 
teljes: Tímár József, Rásó Erzsébet, Kovalszky Ilona, Kopper László, Krenács 
Tibor, Kiss András professzorok, Pápay Judit, Jäckel Márta, Furák József, 
Tiszlavicz László, Fábián Katalin, Téglási Vanda, Bagó Attila, Peták István, 
Schwab Richárd, Thomas Klikovits, Hegedűs Balázs és Lohinai Zoltán. 
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