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1. BEVEZETES

A tlid6rék vilagszerte vezet6 haldlok a daganatos mortalitds kozott, és ez a névekv6 szam
vetette fel a tovabbi klinikai kutatasok sziikségességét. A molekularis patoldgiai mddszerek
fejlédése lehet6vé és sziikségessé tette a kemoterdpids szerek iranti érzékenység és az
egyes mutdciok meghatarozdsat. Kilondsen az  Ugy nevezetett “driver mutacidk”
meghatdarozasa valt kiilonosen fontossa az Uj célzott ( target) terapiak alkalmazhatésaganak

tukrében.

A nem kissejtes tlid6rak ( NSCLC) kezelésében a legfontosabb valtozdst az () patoldgiai
osztalyozas és a molekularis célzott terdpiak megjelenése okozta, melyek k6zé sorolanddék a

monoklondlis antitestek és a kis molekula sulyu tirozin kindz (TK) gatlok.

.....

elérend6 cél lehet. Par évvel ezelGttig a citotoxikus kezelések alkalmazdasdval a tliddrak
tulélése kezelt betegek esetében is csak 10-12-hdnap volt csak, az Uj terdpids lehetGségekkel
ez az id6 24-36 hdnapra nétt. Ezeket az eredményeket az Uj célzott terapidk alkalmazdasaval
sikerilt elérni. Ennek megfelel6en az el6rehaladott tiid6 adenokarcindma esetében az EGFR

mutdcio és az EML-4 ALK génatrendez6dés kimutatdsa a napi klinikai gyakorlat részévé valt.

Csontmetasztazisok és a mutacidk osszefiiggései:

A csontmetasztazis jelenléte a leggyakoribb tavoli metasztdzis a nem kissejtes tlidérak
(NSCLC) esetében. Az el6rehaladott betegség lefolydsa soran 30-40% -ban kifejlédik. Azon
tul, hogy szamos életmindséget csdkkentd hatdsa van - csontfajdalom, patolégias fraktura,
gerincvel§ és ideggyok kompresszios fajdalom - az életet veszélyeztet§ hiperkalcémia is
kialakulhat. Korabban a csontmetasztazis kezelésével NSCLC esetében kevésbé foglalkoztak a
nagyon rovid életkildtas miatt (6 hdnap). A terdpias lehet6ségek vdltozasaval, a platina
alapu kemoterdpia, majd az EGFR TK gatlo kezelések bevezetésével jelentGsen megnétt a
izotéppal, CT, MR PET/CT vizsgalattal, és biopsidval. A csontmetasztazis és a csonttorési
kockazat (SRE) elSforduldsdanak gyakorisagat feltard vizsgdlatok megallapitottak, hogy a

férfiaknal, dohanyosoknal, tobbségében nem adenokarcindmanal és EGFR TK-gatld kezelés

3



nélkil nagyobb aranyban jelentkezett a csontmetasztdzis és SRE. EGFR mutacio nélkil és igy
EGFR TK-gatld kezelés nélkiil, szignifikdnsan magasabb a SRE el6fordulasa, (P=0,02) igy
prediktiv faktornak tekinthet6. A betegek kezelésében citotoxikus kemoterdpiat és az EGFR
mutaciot hordozéknal EGFR TK- gatld kezelést alkalmaztak. Az EGFR és a csontmetasztazis
kialakulasanak mechanizmusdban egy nem vart jelenséget figyeltek meg a klinikai
vizsgalatokban. A citosztatikus kezelésben részesilt el6rehaladott tidé daganatos
betegeknél magasabb ardnyban alakult ki SRE mint az EGFR TK- gdatlokat szed&knél,
feltehetSen azért mivel a citotoxikus kemoterapia csonttomeg vesztést okoz. Uj megfigyelés,
hogy az oszteoblasztos metasztdzis az EGFR mutdns betegek csoportjaban alakul ki. Ez a
megallapitas tette szlikségessé az oszteoblasztos és az oszteoklasztok metasztazisok
megjelenésének kilon vizsgalatdt. Korabban az oszteoblasztos metasztazist a
tidédaganatokban ritkan észlelték, azonban mostanaban egyre gyakrabban, leginkabb az

adenokarcindmas betegeknél.
Az EGFR TK gatlok és a csontremodeling elméleti 6sszefiiggései

a: Direkt tumor novekedés gatlds - kilondésen az EGFR mutdns esetekben apoptodzis

indukcidval.

b: A mezenhimalis &ssejtek, a sejtek altal szabalyozottan pro- oszteogén faktort termelnek.

c: A gefitinib meginditja az oszteoblasztok differencidléddsat a mezenhimalis Gssejtekbdl,
gatolja a human csontvel8i sejtekben az oszteoklasztok differencialddasat, igy az EGFR TK

gatlo kezelés elGsegiti az oszteoblaszt képzést .

d: Csokkenti a pro-angiogén faktor szekrécidjat a tumorban és a mezenhimadlis dssejtben

egyarant. Az oszteblasztos metasztdzis jelenléte illetve az el6zetes oszteolitikus
metasztazisbdl oszteoblasztossa torténd atalakulds fontos prediktiv faktora az EGFR TK-

gatlé kezelésnek.

A dolgozatban 2008. januar 1. és 2010. december 31 kdz6tt, harom év el6rehaladott, 224
tidé adenokarcinomas betegeinek retrospektiv adatait dolgoztuk fel a klinikai paraméterek,
mutdcié statusz és a csontmetasztazisok és a tulélés Osszefliggésében. Ezek alapjan

beigazolédott, hogy az EGFR, KRAS mutacié az EGFR TK gatlok hatékonysagat befolyasold



prediktiv tényez6 és a betegség lefolydsaban prognosztikus tényez§, de a
csontmetasztazisok megjelenését nem jelzik el6re. A csontmetasztazis 6nallé prognosztikai

jel, mely a betegség rossz progndzisdara utal.

A nemdohdnyzék daganatképz6dése eltér a dohdnyzé betegekétsl és ennek mar a
valasztandod terapidban is jelentésége van. A tiddérak heterogen tumor. A molekularis
patoldgiai jellemz8k egy része prediktiv a gydgyszeres kezelésre és prognosztikus jelent6ségl

a betegség kimenetelére is.

Ertekezésemben &sszefliggést keresek az adenokarcindmds betegek mutécié statusa és a

csontmetasztazisok megjelenése kozott.

Az irodalmi adatok alapjan tett megallapitasok, melyek a hipotézis felvetéséhez vezettek:

1, A tuddédaganatok tébb mint 60%-a el6rehaladott, azaz IllI/B-IV stadiumban keril
felfedezésre. A leggyakoribb metasztazisok az ellenoldali tid6, a mdj és a csont

metasztazisok 30-60%-ban mar a felfedezés pillanataban jelen vannak.

2, Megfigyelés, hogy a tudétumorok esetében a csontmetasztazisok megjelenésével
felgyorsul a tumor progresszio, lerovidiil a tulélés, szemben a hormon érzékeny emld és

prostata daganatokéval, ahol hosszu tulélés varhato.

3, A driver mutdciok jelenlétében a tlid6daganatok gyorsabb progresszidja észlelhets. Az
EGFR TK gatld kezelések bevezetésével az inoperabilis tidédaganatos betegeknél is jelentés
tulélés érhet6 el, és a mutdcid status meghatdrozasaval megjdésolhatd a kezelésre adott
hatékonydg ( prediktiv marker) és a betegség lefolydsdra valé progndzis (prognosztikus

marker).



2. CELKITUZESEK

I, A hdrom éves beteganyag retrospektiv felmérésében Osszefliggést kereslink arra, hogy

az EGFR, KRAS mutacio statusz milyen mdédon alakul dohanyzas hatasara.

I, Van-e Osszefliggés az EGFR KRAS mutacids statusz és a csontmetasztazisok

megjelenése kozott és ennek prediktiv és /vagy prognosztikus jelentésége van-e.

Ill, Hogyan alakul a betegek életkilatasa, tulélése a cititoxikus kemoterapia vagy az EGFR

TK-gatld kezelés hatasara.
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1. Abra: A tiid6 adenokarcinoma esetében eddig igazolt mutaciék

A nem kissejtes tid6rak ( NSCLC) a szovettani jellemzSk alapjan osztalyozhatd. Az
adenokarcindmak esetében szamos, a daganatos progresszidt felgyorsitdé Ugy nevezett
“driver mutacid” mutathato ki. Ezek a mutacidk egyittesen nem fordulnak elG, kdlcsondsen

kizarjak egymast, ezaldl egyedil a PIK3CA mutacid kivétel.

3. ATUDO ADENOKARCINOMA TERAPIAS LEHETOSEGEI

3.1. Citotoxikus kemoterapia:

Jelenleg a nemzetkozi ajanldsoknak megfelel6en az els6 vdlasztdsu kezelés az inoperabilis,
[1/B- IV stadiumu betegeknél a platina alapu ( cis/carbo) kemoterapia egyéb aktiv masod
vagy harmad generdcids szerekkel kombindlva (paclitaxel, docetaxel, gemcitabin, vinorelbin,
pemetrexed). A betegség stabilizalddasa esetén ( SD) a fenntartd ( maintenance) terapiaval

tovabbi tulélési elGny érhet6 el.



3.2. Bioldgiai célzott terapidk:

Az Ugy nevezett “ driver” mutacidk a sejtmagban egy specialis jelatvitel révén a daganat

proliferacidjat és tulélését serkentik“driver” mutdcioét igazoltak NSCLC esetében.

A target terapiak kombinalasanak célja, hogy megakadalyozza a monoterdpidban észlelt
rezisztencia kialakuldsat. Ezt a hatast a kombindcid soran elért additiv vagy szinergista
hatdssal érik el, befolyasolva az angiogenezist az apoptdzist, a tumorgenezist és a tumor

novekedést.

3.2.1. Az NSCLC kiilonbo6z6 jelatviteli tvonalai: Az EGFR jelatviteli ut:

Az EGFR szomatikus mutacié gyakoribb a nd6kben, az 4&zsiai populaciéban és a
nemdohanyzdk kérében, és az adenokarcinéma lepidicus alcsoportjdban. Az EGFR mutdcié a
nem kissejtes tlidérakos betegek kb. 10-15 % -ban taldlhatd a kaukazusi ( fehér) és 20-50 %
-ban a kelet-azsiai betegek kérében. Adenokarcindmdban a mutdcidk legnagyobb aranyban
a gén 18-21-es exonjdban mutathatok ki. Ezek a mutaciok harom nagy csoportba
osztdlyozhatdk: exon 19-es delecid, exon 20 insertié, és exon 18-21-es mutacié. A
leggyakoribb az exon 19 és az exon 21- es mutdcié. Bizonyitott, hogy az EGFR mutacié
Osszefligg a Tirozin Kinaz (TK) gatldkra adott terdpias valaszzal. A legtobb EGFR mutdciot
adenokarcindmdban mutattdk ki (19). A KRAS —nak kulcsszerepe van az EGFR jelatvitelben.
KRAS mutacid igazolhatd 25-35%-ban a TK gatld kezelésre nem reagalé betegeknél. A KRAS
mutdcidé olyan onkogén mutdcié amely az adenokarcindma differencialédasa soran koran
alakul ki. A KRAS mutacié gyakoribb dohanyosoknadl. Ez a mutdcié 17%-ban az Afro-Amerikai

betegekben és 26% -ban a Kaukazusi betegekben mutathato ki .

A KRAS mutacid rossz prognosztikus faktor, azonban nem fliggetlen prediktora az EGFR —TK
gatlé vagy kemoterapids kezelésnek, tiid6édaganat esetében. Az EGFR mutdcid szignifikans

prediktiv faktora az EGFR TK gatlo kezelésnek .

Az EGFR mutacio és a gogyszer rezisztencia
A betegek kb. 30% nal nem alakul ki tumorvalasz az EGFR mutacié ellenére , de kb 5%-nal
komplett terapids valasz alakul ki. A legtobb driver mutacid jelen van a rezisztens

tumorokban. Az EGFR mutacid, az ALK gén atrendezédés, és a KRAS mutacidk ritkan



mutathatdk ki egyltt a terdpia naiv NSCLC-s daganatokban, tobbnyire kolcséndsen kizarjak
egymast. Az EGFR TK gdtldkkal szemben kialakult szerzett rezisztencia a metasztatikus
betegeknél elvitathatatlan. Az atlagos PFS 10-16 hdénap. A napi gyakorlatban éppen a
gyogyszer rezisztencia kialakulds a legf6bb probléma. Az elsédleges és a masodlagos EGFR

TK gatldkkal szembeni rezisztencia mechanizmusokat kulén kell valasztani.

4. BETEGEK ES MODSZEREK

A feldolgozas soran 2008.01.01. és 2010.12.31 kozott 6sszesen 224 tidé adenokarcindmas
beteg adatait dolgoztuk fel a retrospektiv analizis soran. A betegek megoszlasa: 113 beteget
a Pécsi Tudomany Egyetem l.sz Belgydgyaszati Klinika Tid6osztalydnak betegeibdl, és 111
beteget az Orszdgos Onkoldgiai Intézetben ellatott tlid6tumoros betegekbdl valasztottuk ki.
A homogén betegcsoport kialakitdsdnak érdekében a feldolgozasban az el6rehaladott,
[11B/IV. stadiumu adenokarcindmas betegek adatait hasznaltuk fel. A 224 feldolgozott beteg

tulélési adatainak zarasa: 2013.05.31.

A feldolgozas soran kigydijtott klinikai paraméterek:

* Eletkor

* Nem

* Dohanyzas

* Diagnozisideje

* Mintavetel modja ( Citologia, szovettan)
* EGFR status

¢ KRASstatus

e Stadium(111B/IV)

* Metasztazisok szama, kimutatasa

* (Csontmetasztazis kezelése: Bisphoshponat, irradiatio, BSC
* Kezelések ( elsé, masod, harmadvonal)
* Tarsbetegségek

*  Tulélés



A feldolgozott adatok kiértékelése:
4.1. Demografiai adatok

A feldolgozott 224 beteg megoszlas a kovetkez6: 108 ( 48%) n6 és 116 (52%) férfi volt.
A betegek atlag életkora: 60,54 év volt (39-85)

Ezek az adatok is alatdmasztjdk, hogy a tlid6daganat esetében a korabbi jelent6s férfi
dominancia csdkken és emelkedik a n6k megbetegedési aranya, és ez a valtozas kilondsen
az adenokarcindma és fiatalabb kor esetében figyelheté6 meg. A vdltozds hatterében a nék

korében elterjedt “light” cigarettak koroki szerepe is feltételezhet6.
4.2. Mintavétel

A diagnozis feldllitdsdhoz 83 esetben (37%) citolégia és 141 esetben (62%) szovettani
mintavétel segitett. Ebben az esetben a mutdcids status meghatarozasa leginkabb szévettani

mintavételbdl valdsithatd meg.
4.3. Dohanyzasi szokas

A 224 betegbdl 156 (70%) beteg dohanyzott. A feldolgozasban résztvevé 116 férfibél a
tobbség 87 (75%) dohanyos volt, mig 29 férfi (25%) nem dohdnyzott. A feldolgozasban
résztvevd 108 né esetében 69 (64%) dohanyzott és 39 (36%) nem volt dohdnyos. Ezek az
adatok korreldlnak a dohanyzas és a tiid6rak nagyon szoros 6sszefliggésével. Ismert irodalmi
adat, hogy a dohdnyzads nem csupan a krénikus légz6szervi megbetegedések, de a tiid6rak
valamennyi tipusanak kialakitasaban az els6dleges rizikd tényez6. A molekuldris patoldgia
eredményeinek ismerete 6ta beigazolddott, hogy a dohanyzas a karcinogenezisben fontos és
koran kialakulé KRAS mutacid kialakitdsdban teljesen eltér6 mdédon aktivalddik. Az adatok
azt is jol tikrozik, hogy a n6k kdrében a dohdanyzasi aradny jelentésen emelkedik, ami az ugy
nevezett “light” cigarettak elterjedésével is magyarazhaté. Az ebben taldlhaté aromas

anyagok kiilonosen az adenokarcindma kialakulasat segitik elG.



4.4. Mutacios aranyok

A hazai gyodgyszerfinanszirozasi szabdly  szlkiti a célzott terdpidban alkalmazhato
gyogyszerek felhasznaldsi lehet6ségeit. Ezeket a szempontokat is figyelembe véve a specialis
EGFR TK gatlo kezelés feltétele a KRAS vad status volt, ezért ez a meghatarozas kapott
nagyobb prioritast. A feldolgozas idején az EGFR TK gatlok alkalmazdsa még csak a masod
és harmadvonalban volt elérhetd. Az EGFR 19 és 21 mutacid vizsgdlata az 6sszes 224
betegb6l 117 (52%) esetben késziilt, ebbdl 56 (25 %) esetben mutacid igazolddott, mig 61
(27%) esetben vad tipus volt. A hazai gyakorlatban az EGFR TK gatléd erlotinib
masodvonalban torténd alkalmazasdnak feltétele a KRAS mutdcido hidnya (vad tipus)
domindaldan KRAS meghatdrozas tortént a 224 betegbdl: 187 ( 84%) esetben. Mutécid volt
igazolhaté 104 (55%) esetben, ami az EGFR —TK gatld kezelést kontraindikalta és 83 (44 %)-

ban volt az EGFR TK gatld kezelést lehet6vé tevé vad tipus.
4.5. Tarsbetegségek

A tlid6daganatos betegek kezelési lehetGségeit nem csupdn a daganat kiterjedése és
szOvettani tipusa hatarozza meg, de jelentés mértékben befolydsolja a betegek altaldanos
allapota, egyéb belgydgydszati betegségiik is. A feldolgozasban ezért a hazai morbiditasi
adatokat figyelembe véve, a leggyakrabban el6forduld ISZB, Diabetes mellitus, hiperténia,
COPD el6fordulasat vettiik figyelembe. 154 (69%)betegnél volt megjeldlt tarsbetegség, 70
(31%) betegnél nem volt erre vonatkozé adat. A hipertdnia volt a leggyakrabban el6forduld
tarsbetegség, Osszesen 54 betegnél, férfiakndl és néknél egyardnt, megelGzve a
tudébetegek kozott gyakori COPD-t, ami 50 esetben fordult el6. A felmérésben az ISZB 34
(15%) allt a harmadik helyen és a diabetesz 16 beteggel a negyedik gyakorisaggal volt

megjeldlve.

4.6. Kezelési lehetoségek
4.6.1. Els6 valasztasu kezelés

A citotoxikus kezelésben a feldolgozas idején a Ill/B-IV-s stadiumu betegségben alkalmazott

kezeléseket vettiik figyelembe: bevacizumab+paclitaxel (42), gemcitabin+ciszplatin (68),

10



gemcitabin+carboplatin  (26), paclitaxel+carboplatin (21), pemetrexed+ciszplatin (31),
docetaxel+ ciszplatin (23), gemcitabin (7). Els6 valasztdsu kezelést valamennyi IlI/B-IV
stadiumu, Osszesen 224 beteg kapott, 116 férfi és 108 né. Ez az adat arra utal, hogy
valamennyi beteg allapota a tarsbetegségeket, szervfunkcidkat is figyelembe véve ECOG : O-

2 kozott mozgott, ami a citotoxikus kemoterapids kezelések megkezdését lehetbvé tette .
4.6.2. Masodik valasztasu kezelés

A masodik vdlasztasu kezelésben 85 beteg ( 38%) részesiilt. 36 férfi és 49 nd. Lathatd, hogy
a masodik valasztasu kezelésre a betegek kevesebb mint 40%-a jut. Ennek oka részben a
daganatos kiterjedés mértéke, elhaldlozds, részben a betegek 4dltaldnos dllapotanak
leromlasa, és nem elhanyagolhaté mdédon a romld életmindéség miatt a betegek tovabbi
kezelést elutasité magatartasa. Mivel a feldolgozaskor a hatalyban Iév6 torzskdnyvezési és
OEP tamogatasi szerz6dések alapjan rendelkezésre allé gyégyszer felirasi szabdlyokat vettiik
figyelembe, a KRAS vad tipusu betegenél erlotinib kezelést alkamaztunk 38 betegnél ( 17%) .
Ezt kovette a multitarget antifoldt, pemetrexed alkalmazdsa. Docetaxel monoterapidban 10

beteg és paclitaxel+ carboplatin kezelésben 3 beteg részesiilt.
4.6.3. Harmadik valasztasu kezelés

A harmadik valasztasu terapidra csupdn a betegek 18%-a kerdiilt. Itt szintén a betegség
progresszidja, elhaldlozds és a betegek ataldnos dllapotanak leromldsa, és a kezelés
folytatdasanak elutasitasa szerepelhet. A 41 betegbdél nagyobb tobbség nd volt (23) , és 18
férfi. Ebben a betegcsoportban 19 beteg részesilt erlotinib kezelésben, 14 betegnél

pemetrexed és 8 betegnél docetaxel kezelés volt a valasztott gydgyszer.

4.7. Metasztazisok megjelenése

A tidddaganatok esetében jél ismert, hogy mar a feldolgozas pillanataban csaknem 60%-
ban tdvoli metasztazis igazolhaté. A feldolgozott beteganyagban a 224 betegbhdl 174
esetben ( 78%) igazolddott a tavoli metasztazis. Legnagyobb aranyban 72 betegnél (42%)
legaldbb egy csontmetasztazis volt, 42 betegnél( 24%) agyi metasztazis, 28 esetben ( 16%)

majmetasztazis igazolddott. Az agyi és csontmetasztazis egylttes el6forduldasa 32 betegnél
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volt megfigyelhet6. Az agyi metasztazisok megjelenése a komplex terapia ellenére gyorsan
elhaldlozdshoz vezet. A csontmetasztazisok a kimutatds utdan ugyan lassabban
progredidlnak, de megjelenésiik jelentGsen rontja a betegek életmin&ségét, elsGsorban a

fokozddo és egyre nehezebben uralhaté fajdalom miatt.

4.7.1.Csontmetasztazisok megjelenése az EGFR status szerint a feldolgozott betegek kozott
A csontmetasztazis igazoldsa az aldbbiak szerint tortént:
Csontizotdp vizsgdlat :75% Computer Tomograph (CT) :23% Rtg: 2%,

A feldolgozott 224 betegnél 174 esetben igazoldédott tdvoli metasztazis. 42%-al a
csontmetasztazis a leggyakoribb, ezt koveti az agyi metasztazis el6fordulasa 24%-al. Az agyi
és csontmetasztazis egylttes el6forduldasa 18-% ban észlelhet6. Maj metasztazis csupan 16%
ban volt kimutathaté. A csontmetasztdzisok léte, fGként a fajdalom és a csonttorések
veszélye miatt az életminéséget jelentésen befolyasolja. A kezelésben komplex terapia
alkalmazhaté a beteg klinikai tlinetei szerint. Legnagyobb aranyban a csontremodelinget
befolydsold bisphosphonat kezelést alkalmaztuk, 36%-ban. A fajdalom csillapitd hatdassal is
bird palliativ irradiaciot 12%-ban, kombinacidjukat 20 %-ban, és a csupan betegek panaszait
enyhité tlneti terapiat (BSC) alkalmaztunk 32%-ban. Tekintettel arra, hogy az EGFR
mutdcids status mar szamos prospektiv klinikai vizsgalat szerint bizonyitottan prognosztikus
és prediktiv faktor is az adenokarcindmak esetében, Osszefliggést kerestiink a
csontmetasztazisok megjelenése és az EGFR mutdcids status kozott. A csontmetasztazissal
rendelkezd 72 betegnél szinte kiegyensulyozott aranyban 38 betegnél mutacid igazolddott,
34 esetben nem volt mutdcid. A csontmetasztazissal nem rendelkez6 152 betegnél hasonld

arany volt, 78 beteg volt mutaciot hordozo és 74 vad tipus.

I.Megallapitas:Ezek alapjdn  megdllapithaté, hogy nincs  szignifikdns  eltérés a

csontmetasztdzis megjelenése és az EGFR mutdcios status kézétt( p=0,59).
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4.7.2.Csont és agyi metasztazisok megjelenése KRAS status szerint a feldolgozott betegek

kozott

A tid6daganatok kialakuldsa tobblépcs6s folyamat, amikor a normdl tid&szovet szamos
genetikai és epigenetikai abnormalitast akkumulal, ami a sejtek malignus atalakuldsahoz
vezet. Az egyik legf6bb jeldtviteli it a dohanyzdassal 6sszefliggé KRAS mutacid kialakuldsa , a
masik fontos jelatviteli ut a tulnyomdrészt nemdohanyzék kérében kialakult EGFR mutacid
aktivaléodasa. A KRAS mutdcié tehat dohdanyosoknal nagyobb ardnyban fordul el§, és itt
szinte kizarhatd az EGFR TK gatld gydgyszerekre vald érzékenység. Ezek alapjan elemeztiik a
KRAS mutacié status és a csontmetasztazisok megjelenését is. A feldolgozott beteg
anyagban a 72 csontmetasztazisos beteghdl 44 esetben (62%) mutdcid volt igazolhaté és 28
esetben (38%) nem volt igazolhatd mutdcid. A csontmetasztazissal nem rendelkezd betegek
nagyobb részében 85 betegnél (56%) nem volt KRAS mutdcidé igazolhatd. 32 betegnél a
csontmetasztazisok és az agyi metasztazisok egyittes, el6fordulasat észleltiik. Ezen betegek
kozil, az egylittes metasztdzis el6fordulasat 60%-ban , 19 betegnél észlelték akik a KRAS
mutdciét hordoztdk, szemben a vad tipus 40 %-val. A duplex metasztdzis el6fordulasa

jelent6sen csokkenti a betegek életmin&ségét és életkilatasait

Il.Megallapitds: A feldolgozds eredménye szerint a csontmetasztdzis domindléan, 60%-ban

a KRAS mutdns, dohdnyos betegeknél igazolddott, akiknél a a hatdlyos OEP szabdlyok

alapjén EGFR TK-gdtlo célzott terdpia nem is adhato.

A nemdohanyzék korében alacsonyabb volt a csontmetasztdzis elé6forduldasa (40%), és
dontéen, 56%-ban, a KRAS mutacioval nem rendelkezd8, vad tipusu betegeknél volt ez az
alacsonyabb arany. A gydgyszerfinanszirozasi szabalyoknak megfelel6en ezek a betegek
részesilhettek EGFR TK gatlé kezelésben. Az irodalmi adatok szerint ebben az esetben a
célzott bioldgiai terdpia, EGFR TK gatld kezelés a csontremodelingre is hatdssal bir, az
oszteoklasztos metasztazisok oszteoblasztossd alakuldsaban, valamint fajdalom csillapitd

hatdsa is jelentés.
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4.8. Tulélési adatok

A 2008. januar 1 és 2010. december 31 kozo6tti 3 éves feldolgozds eredményei a kovetkezdk.
A tulélési adatok kovetésének zdrasa 2013. majus 31. A tulélést Kaplan-Meier médszer
szerint elemeztik. A statisztikai analizis a SPSS mddszerrel tortént ( Versio 20.0). A 224
0sszes betegb6l minddssze 42 beteg (18%) élt, a betegek nagyobb része 182 beteg (82%)

meghalt. A feldolgozas pillanataban 42 éI6 beteg koziil 24 né és 18 férfi volt.

A 182 elhunyt kdzott nagyobb szazalékban voltak férfiak 98 beteg (54%) és 84 nébeteg (46%)

volt.

A kezelést meghatarozé KRAS mutdcidos arany szerint az elhunytak 60 %-a mutacidval
rendelkezett, tehat EGFR TK gatlé kezelésben nem részesiilhetett. Az elhunytak 40%-a KRAS
vad tipusu volt. A 42 tulélé kozil 31 beteg volt mutacié hordozd és 71 (58%) vad tipus. A
feldolgozasban a gydgyszerfinanszirozasi rendelkezéseknek megfelel6en erlotinib kezelést
csak mdsod-és harmadvonalban alkamazhattunk, a KRAS vad tipusu betegeknél. Ezek az
adatok mar kiszlrik azokat a dohanyzé betegeket akiknél a KRAS mutacié gyakoribb
elé6fordulasa miatt az EGFR TK gatld kezelés iranti érzékenység nem volt valdszinisitheté.
Ezek a betegek els6 valasztasu kezelésként kemoterdpiat is kaptak, tehat a két kezelésben
atfedés jelentkezik. Kemoterdpidaban részesiilt 167 beteg , akik mutacidés statuszuk miatt
nem részesliltek EGFR TK gatld kezelésben. Ezen kritériumok mellett is jol lathatd az EGFR
TK gatlé kezelés hosszabb tulélést eredményez6 hatdsa. Ebben biztosan szerepet jatszik,
hogy csak azoknak a betegeknek volt alkalmazhaté, akik a masod- és harmadvonalu kezelés

megkezdésekor ECOG 0-2 dltalanos allapotban részesiiltek.

lll. Megallapitas: Az EGFR TK-gdtlo kezelésben részesiil6, nem dohdnyos, KRAS mutdciot nem

hordozo betegek tulélése hosszabb, de ezt az eredményt a finanszirozdsi szabdlyokhoz kététt

jobb dltaldnos dllapot ( ECOG 0-1) feltétele is befolydsolhatja.
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5. MEGALLAPITASOK

A feldolgozott 224 betegb6l mutacids statusznak és a hatalyos OEP rendelkezéseknek

megfelel6en 57 beteg részesllt masod-és harmadvonalu kezelésként EGFR-TK gatld

kezelésben.

A feldolgozott klinikai beteganyagon végzett felmérés meger@sitette, hogy

dohanyosok esetében jelentésen csokken az EGFR mutacié és sokkal gyakoribb a
KRAS mutaciok el6forduldasa. A hazai statisztikai adatokhoz hasonléan jelen

felmérésben is a betegek 70%-a dohanyos volt.

betegség felfedéze idején észlelt csontmetasztdzis gyorsabb betegség
progresszidra utal, az EGFR TK gdtlé célzott terdpia és a komplex csontterapia
elkezdése minél elGbb javasolt. A retrospektiv feldolgozasban csak a klinikumban
hagyomdnyosan is hasznalt vizsgalé mddszerek alltak  rendelkezésiinkre ( rtg,

csontizotop, CT).

[ll. Tanulmanyoztuk a hagyomanyos citotoxikus kezelésben részesiilt betegek tulélését

csontmetasztazisok jelenlétekor is. Az adatok azt a feltevést tdmasztjak ala, hogy
az EGFR TK gatld kezelés még csontmetasztazisok esetében is megnodveli a
tulélést azon betegeknél, ahol célzottan alkalmazhaték. Ennek tobb oka is lehet.
Részint a hazai szabdlyozasnak megfeleléen a mdsodvonald EGFR TK gatlé
kezelés csak a jé altaldanos dllapotu betegeknek ( ECOG: 0-2) alkalmazhato, és
ezen betegek életkilatasai jobbak. A feldolgozds adatai is hoszabb tulélésrdl
szamolnak be. Masrészrél, ez a hatas feltételezhet6en nem csupdan a jelatviteli
szignal sejtmagban torténd blokkoldsa miatt kovetkezik be, de az EGFR TK gatlék
az oszteolitikus metasztazisokat oszteoblasztossa tudjak alakitani, csékkentve a
SRE kialakuldsanak kockazatat, ezaltal javitva az életminGséget. A tumor
progressziét gatld hatdsa tehat tobb oldalrél érvényesil. Az eredményeink
alapjan a csontmetasztazis az EGFR TK gatlok kezelés eredményességének nem
0ndlld prediktiv faktora, de a betegség lefolyasara utalé 6ndllé prognosztikus

tényez6.
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A retrospektiv feldolgozasban nem tudtunk kilonbséget tenni a csontmetasztazisok
oszteoblasztos illetve oszteolitikus eredetére, mivel nem volt erre vonatkozé adat. Eppen
ezért a tulélést befolydsold oszteoblasztos atalakulas sem igazolhatdé az EGFR TK-gatld
kezelés alkalmazasakor. Ugyancsak nem tértiink ki a betegek életminGségét jelentésen
befolydsold fajdalom mértékére és a beteg fajdalom csillapito igényére. A feldolgozas ideje
ota folyamatosan bévil az EGFR TK-gdatld kezelések tarhaza (afatinib, erlotinib, gefitinib ).
Mar els6 vonalban is alkalmazasra keriiltek, illetve befogadas el6tt dlinak. Ugyancsak bdviilt
a csontmetasztazisok kezelési lehetésége is. A bisphosphonat kezelés a hydroxy-apatit
beépiilésével csontstabilizalé hatasu, parenteralis és per os beviteli mddja egyarant
kivitelezhetS. Uj terapids lehetdség lett egy RANK ligand gatlé vegyilet a denosumab
(Xgeva®, Amgen) bevezetése is, mely meggatolja az oszteoklasztok csontfelszinen térténd
megtapadasat mintegy ligand csapdaként mikodve. Ennek tikrében szamos eddig nem

vizsgalt 6sszefliggés vizsgdlata veti fel a lehetGségét.

6. AZ EREDMENYEKBOL LEVONT KOVETKEZTETESEK

1, Vizsgalando, hogy az EGFR TK gatlé kezelés nélkil az adenokarcinomas betegcsoportban
mennyivel nagyobb az SRE el6forduldasa, mint a hagyomanyos citotoxikus kemoterapiaknal,

mivel ez az irodalmi adatok szerint prediktiv faktornak tekinthet6.

2, Tovabbi vizsgalatokat vet fel a csontmetasztazisok vizsgalata is, és az EGFR TK-gatlék

fajdalom csillapité hatasa is.

3, A dohanyzds nem csupan a tlid6érak kialakuldasdban fontos kockazati tényezG, de az SRE
kialakulasaban is fliggetlen tényez6ként tekinthetd. Az oszteoblasztos metasztazis az EGFR
mutdns adenokarcindmaban fordul el6 gyakrabban, éppen ezért érdemes lenne felmérni az
EGFR mutans betegeknél az EGFR TK gatld kezelés és a denosumab kezelés egyiittes

adasanak hatdsat az SRE és a tulélés vonatkozdsaban egyarant.

4, A feldolgozas adatainak kiértékelése szerint az EGFR , KRAS mutacids statusok a kezelési
lehet6ségeket jelentGsen befolydsoljdk, de a csontmetasztdzisok megjelenésére nincs

prediktiv hatasuk, a betegség progndzisat viszont meghatdrozzak, fliggetlen prognosztikai
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tényez6k. Az irodalmi adatok szerint viszont a metasztazisok jellegének megvaltozasa
figyelhet6 meg az adenokarcindma csoportban ( oszteoklasztosbdl oszteoblasztossd) és ez
jobb tulélési eséllyel jar. A retrospektiv tanulmanyban erre irdnyulé vizsgdlatokra és igy az

adatokra nem volt lehet&ség, tovabbi vizsgdlatok javasoltak.

A tiid6édaganatok esetében hatalmas el6relépést és terdpias el6nyt adott a daganat bioldgiai
viselkedésének molekuldris szintld mélyebb megismerése. Az (] szovettani klasszifikacién tul
sorra valnak ismertté a “driver” mutaciok. Egyre nagyobb nehézséget okoz ezeknek a
mutdcidknak a korai igazoldsa, és a ritka 1-7% os el6fordulds miatt a felismerés valamint a

mutdciot gatlé molekuldk egymasra taldlasa.

A tovabbi kutatdsi irdnyok tovabbi terdpids reményt adhatnak a betegeknek, megvalésitva a

személyre szabott kezelést.

17



7. K6SZONETNYILVANITAS

Koszonetet szeretnék mondani Dr. Kasler Miklds Professzor Urnak, hogy lehetévé tette a
retrospektiv tanulmany elkészitését, a feldolgozdshoz rendelkezésemre bocsajtotta az
Intézet beteganyagat, valamint lehet6vé tette hogy a betegellatast és a kutatdsi munkat

0sszhangban végezhessem.

Kdszonetet mondok Dr. Komoly Sdmuel és Dr. Horvath Ors Péter Professzor Uraknak, hogy

lehetévé tették szamomra a Doktori Iskola Programjahoz valé csatlakozast.

Kdszonetet mondok Dr. Szentirmay Zoltan Professzor Urnak és Dr. Téth Erika F6orvos NSnek

a feldolgozashoz sziikséges patoldgiai leletek rendelkezésemre bocsajtasaért.

Koszonetet mondok Dr. Eckhardt Sandor Emeritus Professzor Urnak a folyamatos szakmai

tdmogatasért.

Koszonettel tartozom Dr.Géczi Lajos FSorvos Urnak az értekezés megirasaban valé

folyamatos tdmogatasért.

Kdszonetet mondok Dr. Balikd Zoltdn Tanar Urnak és Dr. Sarosi Veronika FGorvos N&nek,
hogy rendelkezésemre bocsdjtottdk a Pécsi Tudomanyegyetem |. Belgydgyaszati Klinika

Tudbosztalyanak beteganyagat a tudomanyos feldolgozas céljabdl.

Koszénetet mondok Dr. Laszlé Terézia F6orvos Nének, hogy a feldolgozas céljabol
rendelkezésemre bocsdjtotta a Pécsi Tudomdanyegyetem Tiuddbelosztalydnak patolégiai

leleteit.

Koszonettel tartozom kozvetlen munkatarsaimnak, a tudomanyos munka elkészitése soran

nyujtott tlrelmiikért és tdmogatdsért, a betegellatas folyamatossaganak biztositasaért.

Koszonetet mondok Szeretteimnek és  Barataimnak, akik mindvégig mellettem 3alltak és

biztattak amikor elcstiiggedtem.

Végil, de nem utolsé sorban koszonetet mondok Sziileimnek, akik példat mutattak és

Fiamnak, Tamasnak végtelen szeretetiikért és tdmogatasukért.

Soli Deo Gléria!

18



8 . AZ ERTEKEZES SZEMPONTJABOL RELEVANS PUBLIKACIOK

1,Bittner N, Balik6Z, Sarosi V,Laszl6 T, Toth E, Kasler M, Géczi L
Bone metastases and the EGFR and KRAS Mutation Status in Lung Adenocarcinoma -
The results of Three Year Retrospective Analysis.

PATHOLOGY AND ONCOLOGY RESEARCH 21:(-) p. - (2015) Szakcikk
IF: 1.806

2,Bittner N, Ostoros G, Géczi L
New treatment options for lung adenocarcinoma-in view of molecular background.

PATHOLOGY AND ONCOLOGY RESEARCH 20:(1) pp. 11-25. (2014) Szakcikk
IF: 1.806

3, Bittner N, Téth E, Géczi L, Sarosi V, Laszl6 T
Van (j prognosztikus marker? A tidé-adenocarcinoma és a csontmetasztazisok 0sszefiiggése,
haroméves retrospektiv feldolgozas tikrében
MAGYAR ONKOLOGIA 57:(Suppl.1) p. 12. (2013) Absztrakt

4, Bittner Néra
Attorések és (j lehet6ségek a nem kissejtes tlidorak (NSCLC) felfedezésében és kezelésében
MAGYAR ORVOS 21:(11-12) pp. 19-24. (2013) Szakcikk

5, Bittner Noéra
Az EGFR TK gétlads egy Uj lehet6sége az elérehaladott tidé adenokarcindmaban - Afatinib
MAGYOT, VIIl. Kongresszusa. p.13 (2013) Absztrakt

6, Bittner Noéra
A nem kissejtes tlidérak - adenokarcinéma - EGFR-g&tlo-kezelése
ORVOSTOVABBKEPZO SZEMLE 19:(Kiilénszam. oktdber)) pp. 5-9. (2012) Szakcikk

7, Bittner Nora
Osszefoglal6 2012 ESMO Ujdonsagairdl - a tlid6rak vonatkozasaban
ONKOLOGIA (AZ ONCOLOGY MAGYAR KIADASA) 2:(5) pp. 280-281. (2012) Szakcikk

8, Bittner N, Bodrogi I, Géczi L
Egy Uj eredmény az NSCLC kezelésében: Az ALK inhibitor, Crizotinib (PF-02341066)
MEDICINA THORACALIS (BUDAPEST) 58 :(8) pp. 112-115. (2011) Szakcikk

9, Bittner Néra, Szentirmay Z, Bidlek M
AZ EGFR-Tirozinkindz-gatlék életminbGségre gyakorolt hatdsa NSCLC-S betegek esetében, sajat
beteganyagunk alapjan
MAGYAR ONKOLOGIA 53:(Suppl) pp. 16-17. (2009) Szakcikk

10, V Sarosi, Z Balikd, N Bittner
Hungarian experiences with the treatment of Non Small Cell Lung Cancer with gemcitabin -
focus safety profil
CLINICAL LUNG CANCER 4: pp.18-22. (2003) Szakcikk

11, Gy Ostoros, G Kovacs, N Bittner
Treatment results of Stage III/B and Stage IV NSCLC with gemcitabin combo with cisplatin
CLINICAL LUNG CANCER 5: pp.35-38. (2003) Szakcikk

19



