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BEVEZETES

A tiidérdk hazénkban és vildgviszonylatban is a vezetd
daganatos halalok. A betegség diagndzisanak felallitasakor mar
10-25%-ban kimutathat6 agyi attét, €s a betegség lefolyasa soran
ennek aranya akar 40-50%-ra is emelkedhet. El6rehaladott
stadiumu nem-kissejtes tiidérakban 30-50%-ban kell szdmolni
agyi érintettséggel, mig kissejtes tiidorak esetén diagndziskor
15%-ban, autopszia soran 50-60%-ban detektalhaté agyi
metasztazis.

Az agyi attéttel rendelkezd betegek progndzisa rossz, aktiv
onkologiai kezelés nélkiil mindosszesen 1 honap az agyi attét
felfedezése utani talélés. Teljes agyi besugarzassal ez 4-6 honapra
nyUjthatd, mig sztereotaxids irradiacioval, vagy sebészi
eltavolitassal 6-12 honap, illetve 9-14 honap atlagos talélés
varhatd. Az agyi metasztazis jelentdsen rontja a betegek
¢letmindségét is.

Az agyi attét kialakuldsanak rizikojat fokozo tényezokkel
kapcsolatban tobb vizsgalat is igazolta, hogy alacsony életkor,
magas nyirokcsomo stadium, ndéi nem, nem-laphamrak szévettani
tipus és preoperativ kemoterapia alkalmazasa esetén gyakrabban
fejlodik ki agyi attét. A tulélésre vonatkozo vizsgalatok
eredményei alapjan prognosztikai indexeket hataroztak meg.
Kimutattak, hogy az agyi attétes csoporton beliil az alacsony
¢letkor, a jo altalanos allapot, az agyi attét szoliter volta, valamint
az extracranialis attétek hianya hosszabb tuléléssel parosul.
Mindezen vizsgalatok ellenére az agyi attétet ado tiidérakok
prognézisanak meghatarozasa nehéz, tovabba kevés a
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szakirodalmi adat arrdl, hogy a primer tidétumor lebenyi és
horgérendszeri lokalizacidja hogyan befolyasolja az agyi
attétképzodést és a talélést.

A peritumoralis 6déma primer idegrendszeri tumorok esetén
prognosztikai jelentéséggel bir, ezzel szemben tiidérak agyi
attéteiben alig vizsgalt tényezO6, amelynek prognosztikai
szerepérol kevés adat all rendelkezésre.

Magasabb nyirokcsomo stadium esetén fokozott agyi attét rizikot
talaltak tobb tanulmanyban is, ugyanakkor ismert néhany kutatasi
eredmény, ahol nyirokcsomo6 attétek nélkiil kialakult — sokszor
multiplex megjelenésti — agyi metasztazisokat elemeztek. Ezt a
jelenséget azonban nagyobb 1étszam betegcsoporton eddig alig
vizsgaltak.

Prognosztikai és prediktiv értékii szoveti biomarkerek széleskori
vizsgalata ellenére, kevéssé ismert az agyi attétképzodés soran a
szoveti biomarker expresszid valtozasa. Korabbi munkéankban
primer tiidérak és hozza tartozd agyi attét szovetminta parokon
vizsgaltuk a sejtadhézioban, a sejtdifferenciacioban, a
sejtproliferacioban és az apoptozisban részt vevd, szdmos fehérje
expressziojat. Ebben a tanulmanyban azonban a szdvettani
altipusok szerinti felosztas nem tortént meg.

Az agyi attétek peritumoralis 6démdja ¢és egyes szoveti
biomarkerek expresszidjanak kapcsolatarol tiidérak
vonatkozasdban kevés az informdécid a szakirodalomban.

Intenziv kutatdsok ellenére tiidorakban a KRAS mutécio
prognosztikai és/vagy prediktiv értéke nem kellden tisztazott.
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Tobbszervi tavoli attétek esetén — példaul colorectalis
carcinomdban — kimutattdk a KRAS muticid6 emelkedett
incidenciajat, azonban tiidérakban ilyen irodalmi adat nem
talalhatd. Agyi attétet ado tiidérdkban a KRAS mutécid
eléfordulasat és esetleges prognosztikai értékét még alig
vizsgaltak.

Osszefoglalva, a jelen PhD disszerticioban — a fentieknek
megfeleléen — az aldbbi tudoméanyos kérdésekre kerestiik a
valaszt.



CELKITUZESEK

1. Vizsgalni kivantuk nagy betegszamu kohorszban az agyi
attéttel rendelkezd betegek daganatdnak szovettani altipusait,
valamint ennek Osszefliggéseit a primer tumor és az agyi attét
lokalizaciojaval. Hasonloképpen vizsgalni kivantuk ezen
tényezOk befolyasat a teljes-, illetve az agyi attét megjelenésétol
szamitott tulélésre.

2. Jellemezni kivantuk a koran, illetve a késdn az agyba
metasztatizalo tidétumorok klinikopatoldgiai tulajdonségait,
ezek viszonyat a szoOvettani altipusokhoz és az attétek
klinikopatologiai jellemzdihez, kiilonos tekintettel az agyi attét
kortl kialakuld 6démaéra.

3. Az agyi attét koril kialakuld peritumoralis 6déma
prognosztikai jelentdségét tiidorak esetében még nem vizsgaltak.
Munkank sordan célunk volt ennek meghatirozasa ezen
betegpopulacidban.

4. A tudoérakok legajabb WHO patoldgiai beosztasaban az
adenocarcinoma ¢és a laphdmrak  elkiilonitése = még
hangsulyosabba valt, igy fontosnak lattuk ezen két szdvettani
altipus biomarker expressziojanak elkiilonitését. Munkéank
kovetkezd fazisaban a sejtadhézioban, a sejtdifferenciacidban, a
sejtproliferacioban, a DNS repair-ben és az apoptozisban részt
vevé fobb biomarkerek expresszidjat vizsgaltuk primer
tiidérakokban és agyi attéteikben, elkiilonitve e két szovettani



altipust. Az eredményeket korrelaltattuk a peritumoralis 6déma
mértékével.

5. Adenocarcinomak relative homogén csoportjaban vizsgaltuk
tavoli szervi attétek — tobbek kozott agyi attét — megjelenésének
gyakorisdgat Osszefliggésben a daganat KRAS mutacios
statuszaval. Ugyanezen adenocarcinomas betegcsoportban
tanulmanyoztuk a KRAS mutéacié prognosztikai szerepét agyi
attétet adott tlidérakban szenveddknél.



BETEGEK ES MODSZEREK
Betegcsoportok

#1 kohorsz: 575 citologiai, vagy hisztologiai vizsgalattal igazolt,
agyi attétet ad6 tiidérakban szenvedd beteg klinikopatologiai
adatait dolgoztuk fel, akik agyi metasztazisat koponya CT, vagy
MRI vizsgalattal detektaltak.

#2 kohorsz: 52 nem-kissejtes tiidorakos beteg szovetmintain
vizsgaltuk 29 — a sejtadhézioban, a sejtproliferacioban, a
sejtdifferenciacioban, a DNS repair-ben, valamint az
apoptoézisban részt vevdé — Dbiomarker expresszidjat, ¢és
Osszevetettik a betegek klinikopatologiai paramétereivel,
tovabba a peritumoralis 0déma méretével. 26 betegnél
rendelkezésre allt a primer tidétumor €s az agyi attét szoveti
blokkja is. Kontrollként 26 olyan beteg szolgalt, akiknél hosszas
utankovetés soran sem alakult ki agyi attét.

#3 kohorsz: 500 — ismert KRAS mutécios statuszi — IV stadiumu
adenocarcinomas beteg adatait elemeztiik, akik kozott 84 esetben
az agyban alakult ki tavoli attét.

Peritumoralis 6déma

A peritumoralis 6déma nagysdgat a koponya CT ¢és MRI
vizsgéalatok képanyagat attanulmanyozva hatdroztuk meg,
lemérve azt radier irdnyban az attét legnagyobb axidlis
atmér6jénél. Ennek alapjan harom kategoriat alkalmaztunk: 1:
nincs 6déma (0 mm), 2: mérsékelt 6déma (1-10 mm) 3: jelentds
06déma (>10 mm).



Szoveti mintak
Tissue microarray (TMA)

Operalt primer tiid6tumor és operalt agyi attét formalinban fixalt,
paraffinba agyazott szovettani blokkjait hasznaltuk fel. A
blokkokbol TMA technikaval a relevans tumorteriiletekrdl 2-3
szovethengert emeltiink ki és agyaztunk be egy 70 mintat
befogado recipiens blokkba.

Immunhisztokemiai reakciok

A sejtdifferenciacio, a sejtadhézio, a sejtproliferacio fontos
molekulait, a sejtciklust szabalyzo elemeit, a DNS replikacioban
¢s a repair-ben szerepet jatszo, valamint az apoptozist szabalyzo
molekuldkat vizsgaltuk immunhisztokémiai moddszerrel. A
reakciok eredményeit szemikvantitativ modon, egy négylépcsds
skalan (0-3) elemeztiik ki.

KRAS mutacio analizis

A KRAS mutacio analizis sordn formalinban fixalt, paraffinba
agyazott szoOvettani blokkok mellett citologiai mintdkat is
vizsgaltunk mikrokapilldris alapti restrikcios fragmentum
hosszusag polimorfizmus (RFLP) analizissel.

Statisztikai mddszerek

A statisztikai analizisek elvégzéséhez SPSS programot
hasznaltunk. Az Osszefliggéseket minden esetben csak akkor
tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak, ha a p<0,05 volt.



EREDMENYEK
Klinikopatologiai betegcsoport

Eredményeink alapjan az agyi attét kialakulasara foként
adenocarcinoma ¢és kissejtes tiidorak esetén kell szémitani.
Fokozza az agyi attét eléfordulasanak gyakorisagat a primer
tumor centralis elhelyezkedése, a néi nem és az 50 éves vagy
fiatalabb ¢letkor is.

Az attét koril kialakulé 6déma elsésorban adenocarcinomara és
laphamrakra volt jellemzd, kissejtes tiidorakban szignifikdnsan
ritkabban fordult el6 (p<0,001 és p <0,001).

A peritumoralis 6déma nagysaga pozitivan korrelalt az attét
méretével (p<0,001, r=0,330). Operalt agyi attét esetén a jelentds
mértékli 6déma jo prognosztikai tényezdnek bizonyult (p=0,007).

Az attét koriili vizenyd vaskosabb volt supratentorialisan
elhelyezked6 tumorok (p=0,019), fiatalabb betegek (<50 év)
(p=0,042) és nok esetében (p=0,016). A metasztatizalasi id6
centralis primer tumorok esetén rovidebb volt (5,3 vs. 9,0 honap,
p=0,035). A korai attét leginkabb adenocarcinomakra volt
jellemzo (p<0,001).

A vizsgalt 575 beteg koziil 6sszesen 135 betegnél kezdeti negativ
nyirokcsomo statusz mellett alakult ki agyi attét. Ezen betegek
primer daganata gyakrabban volt periférias elhelyezkedésii
(p<0,001), és mind az agyi attét megjelenéséig eltelt id6, mind



pedig a teljes talélés szignifikdnsan hosszabb volt (mindkettd:
p<0,001).

Primer tumor és agyi attét analizise immunhisztokémiaval

Az agyi attétek eldrejelzését célzo vizsgalat soran ADC-ben a
magasabb kollagén XVII (p=0,011), mig laphamrakban az
emelkedett caspase-9 (p=0,008), CD44v6 (p=0,031), tovabba a
csokkent cellular apoptosis susceptibility protein (CAS)
(p=0,029) ¢s Ki-67 (p=0,032) expresszid jart egyiitt agyi attét
kialakulasaval.

Az agyi attét koriil kialakult 6déma nagysdgaval laphamrak
primer tumoraiban a B-catenin (p=0,026) és E-cadherin (p=0,026)
expresszid pozitivan, mig a caspase-9 (p=0,037) expresszid
negativan korrelalt. Laphamrak agyi attéteiben a csokkent
CD44v6 (p=0,002) expresszié korrelalt a peritumoralis
0démaval.

A dohanyzds mértékével pozitiv korrelaciot mutatott
metasztatikus ADC-ben a caspase-8 (p=0,045) és a p16 (p=0,024)
expresszio, ugyanakkor negativ volt a kapcsolat agyi attéttel nem
rendelkez6 SCC-ben a caspase-3 (p=0,039), és metasztatizalo
SCC-ben a p27 (p=0,038) expresszioval.

KRAS mutacié vizsgalata agyi attétet ado tiidorakban

A teljes betegcsoportban (n=500) az agyi attét incidenciaja 16,8%
volt. Az agyi metasztazissal bird betegek szignifikdnsan
fiatalabbak voltak a tiiddattétes betegeknél (p=0,009). A KRAS
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mutacio eléfordulasa a teljes vizsgalati populacioban 28,6% volt.
Az agyi attétben szenvedd betegek kozott a KRAS mutéacid
hasonl6 aranyt, 29%-ot mutatott (p=0,898). A KRAS mutacid
pozitiv tiidérdkban szenvedd agyi attétes betegek tulélése nem
kiilonbozott szignifikansan a KRAS vad tipusu daganatban
szenvedé agyi attétes betegekétol (p=0,504).
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KOVETKEZTETESEK

1. Kimutattuk, hogy agyi attét kialakulasara elsésorban
adenocarcinoma ¢s kissejtes tiidorak esetén kell szémitani.
Gyakrabban fordul el6 agyi érintettség noknél, fiatal (50 éves
vagy fiatalabb) férfiaknal, tovabba centralis megjelenésii primer
tiidorak esetén. A lokalizacids adatokat tekintve elsdk kozott
publikdltuk ezen eredményeinket. Igazoltuk, hogy a centralis
tiidorakok esetén agresszivebb biologiai viselkedésti daganatok
varhatok, amelyek hajlamositanak a tavoli attétek megjelenésére,
igy az ilyen betegek szorosabb utankdvetése javasolhato.

A Kkorai agyi metasztatizalas elsGsorban az adenocarcinomakra
volt jellemzd.

2. Munkénk soran igazoltuk, hogy a ,,brain only”, azaz agyba
metasztatizalo, de nyirokcsomo attétet nem, vagy csak késdbb
ado daganatok kiilon entitasnak tarthatok, mivel prognoézisuk
szignifikansan jobb. Ebben a csoportban tobb volt a periférias
primer tumor, és mind az agyi attét megjelenéséig eltelt id6, mind
pedig a teljes talélés is hosszabb volt.

3. Az irodalomban elséként jellemeztiik nagy betegszdmu
tiidérakos csoporton az agyi attét koril kialakulé peritumoralis
0démat, ami jellemzden foként az adenocarcinomik ¢és a
laphamrakok esetén jelent meg, kissejtes tiidérakban
szignifikansan ritkadbban. Az 6déma mérete korrelalt az agyi attét
méretével ¢és annak tentoridlis agyi elhelyezkedésével.
Prognosztikai jelentdsége teljes talélés tekintetében ezen
heterogén betegcsoportban nem volt, azonban operalt agyi attétek
esetén a szélesebb 6déma szignifikansan jobb prognozissal birt.
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4. Munkank kovetkez6 fazisaban kiilonb6z6é — sejtproliferaciot,
sejtadhéziot és apoptodzist befolyasold — szoveti markereket
mutattunk  ki. Jelentés kiilonbségeket igazoltunk tiido
adenocarcinoma ¢és laphamrak kozott. Adenocarcinoma és
laphamrak esetén mind az agyi attétet ado primer tiidérakban,
mind pedig az agyi metasztazisban tobb biomarker eltérd
expresszigjat figyelhettik meg. Egyes markerek esetében
igazoltuk a dohanyzds és a nem jelentdségét a biomarker
expresszioban. A peritumoralis 6déma keveset vizsgalt tényezd
tiidorak agyi Aattéteiben, munkink sordn elséként talaltunk
Osszefiiggést az agyddéma nagysdga ¢és bizonyos szoveti
biomarkerek expresszidja kozott.

5. Végiil adenocarcinoméban szenvedd betegekbdl allo, relative
homogén kohorsz klinikopatologiai  adatait és  tumor
szovetmintait elemeztiik. Ennek soran az agyi attétet adod
daganatokban a KRAS mutacido gyakorisagat Osszhangban
talaltuk az irodalmi adatokkal és a hazai tiidérakok KRAS
incidencigjaval. Bar az agyi attét Onmagaban kedvezétlen
prognosztikai faktornak tarthatd, a jelen betegpopulécioban a
KRAS mutacid prognosztikai szerepe nem igazolodott.
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Dr. Széllasi Zoltannal, Dr. Reiniger Lillaval, Dr. Téglasi
Vandaval, Dr. Bag6 Attilaval és Pipek Orsolyaval.

Koszonetemet szeretném kifejezni a Semmelweis Egyetem 1. sz.
Patologiai és Kisérleti Rakkutatd Intézetébdl Prof. Kovalszky
Ilonanak, Dr. Krendcs Tibornak és Dr. Papay Juditnak, valamint
a II. sz. Patologiai Intézetb6l Prof. Schaff Zsuzsannanak,
Prof. Timar Jozsefnek és Prof. Ras6 Erzsébetnek.
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A tumormintdkért és a szovettani blokkokért kdszonettel
tartozom az Orszagos Koranyi Pulmonologiai Intézet
Mellkassebészeti  Osztalyan  Prof. Vadéasz Palnak ¢és
Munkatérsainak, a Patologiai Osztalyon Dr. Fillinger Janosnak és
Munkatarsainak, valamit a Szegedi Tudomanyegyetem Sebészeti
Klinikajan Dr. Furdk Jozsefnek és Munkatarsainak, a Patologiai
Intézetében pedig Dr. Tiszlavicz Laszlonak és Munkatarsainak.

Koszondm  megtiszteld  egyiittmlikodését és  segitségét
valamennyi tarsszerzonknek, elsésorban Dr. Jackel Martanak, Dr.
Varallyay Péternek és Dr. Gyulai Martonnak.

Munkamat nagymértékben segitette a Magyar Klinikai
Onkologiai Tarsasag kutatasi palyazata 2012-ben, valamint a
Magyar Pulmonologiai Alapitvany kutatasi palyazata 2017-ben.

Végiil, de nem utols6 sorban, koszondém a csalddomnak a
tamogatast.
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