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BEVEZETÉS

A fej lett or szá gok ban a leg gya ko ribb da ga nat fé le ség a
tü dô rák (31). E da ga nat tí pus ban Ma gyaror szág fér fiak
ese té ben ve ze ti a nem zet kö zi ha lá lo zá si sta tisz ti kát, a
nôk pe dig har ma di kok e rang sor ban. A fel fe de zés idô -
pont já ban a tü dô da ga na tok 15–25%-a ope rál ha tó, a
nem se bé szi ese tek kom bi nált ke ze lé sé nek ered mé nye
12 hó na pos át la gos túlélé si idô.
Az tü dô rák kli ni kai mód sze rek kel felál lí tott diag nó -

zi sa pa to ló giai megerô sí tést igé nyel. Ko ráb bi év ti ze dek -
ben ele gen dô nek mu tat ko zott a da ga nat sej tek ki mu ta -

tá sa és a kis sej tes/nem-kis sej tes (SCLC/NSCLC) tí pu -
sok el kü lö ní té se, hi szen a da ga nat szö vet to váb bi jel lem -
zé sé nek nem vol tak prog nosz ti kai és te rá piás kö vet kez -
mé nyei. A cél zott ke ze lé sek meg je le né se, bi zo nyos
ha gyo má nyos tá ma dás pon tú ké szít mé nyek el té rô ha té -
kony sá ga (pemetrexed), va la mint a hisz to ló giai tí pus tól
füg gô el té rô mel lék ha tás pro fil (bevacizumab) a ko ráb bi
anyag vé te li és patomorfológiai tech ni kák nak je len tôs
ki hí vást je len te nek (1, 7, 20, 29).
Ha zánk ban a tü dô rá kok nem se bé szi iga zo lá sa több -

sé gé ben ci to ló giai vizs gá la to kon és a di rekt ke net ké szí -
tés mód sze rén ala pul. A ha gyo má nyos ci to ló giai fel dol -

297ISSN 0025-0244 5 Akad¦miai KiadÃ, BUDAPEST • Magyar OnkolÃgia 54:297–301, 2010 • DOI: 10.1556/MOnkol.54.2010.4.19

PARADIGMAVÁLTÁS A TÜ DÔRÁ KOK 
NEM SEBÉSZI MINTAVÉTELÉBEN

Strausz Já nos1, Tí már Jó zsef 2

1Országos Ko rá nyi Tbc és Pul mo no ló giai In té zet, 2Semmelweis Egye tem II. sz. Pa to ló giai In té zet, Bu da pest

A nem-kis sej tes tü dô rá kok szö vet ta ni al cso port jai el té rô prog nosz ti kai tu laj don sá gok kal és te rá piás ér zé -
keny ség gel ren del kez nek. Az egyén re sza bott ke ze lé sek cél pont jai nak azo no sí tá sa a ha gyo má nyos pa to ló -
giai vizs gá la tok mel lett új mód sze rek be ve ze té sét igény li. Az al cso por tok el kü lö ní té sé nek és a cél pon tok
ki je lö lé sé nek mód sze reit se bé szi bi op szi ás anya gon dol goz ták ki (er re a tü dô rá kos ese tek 20%-ában van
le he tô ség). A tü dô da ga na tok több sé ge fel fe de zés kor már nem ope rál ha tó, így a diag nó zi sok több sé ge lé -
nye ge sen ki sebb, bron chosz kó pos, tû bi op szi ás min tá kon, de dön tôen ci to ló giai ke ne te ken ala pul. A kor lá -
to zott nagy sá gú min ták ból a kor rekt ke ze lé sek ér de ké ben azon ban egy re több immunmorfológiai és mo -
le ku lá ris pa to ló giai vizs gá la tot szük sé ges el vé gez ni. E szem lé let vál tás miatt a tü dô bi op szi át vég zô
szak em be rek min ta vé te li tech ni ká já nak súly pont ját meg ha tá ro zóan a szö vet ta ni fel dol go zás ra al kal mas
mód sze rek fe lé kell át he lyez ni. A több fé le bi op szi ás tech ni ka kom bi ná lá sa (szö vet tan/ci to ló gia, il let ve hör -
gô ke fe, BAL, TBNA stb.), a ci to ló giai min ták sejt blok kok ba ágya zá sa, va la mint immunhisztokémiai és
mo le ku lá ris pa to ló giai vizs gá la tok ra fel ké szült pa to ló giai la bo ra tó rium biz to sít hat ja a tü dô rá kok meg fe -
le lô diag nó zi sát és a be te gek in di vi dua li zált ke ze lé sét. Ma gyar On ko ló gia 54: 297–301, 2010

Kulcs sza vak: tü dô rák, bi op szia, ci to ló gia, szö vet tan, cél zott te rá pia

Histological subgroups of non-small cell lung cancer have different prognosis and they require different
therapeutic approaches. Accordingly, there is a clinical need in this field to supplement conventional
pathological diagnostics with protein and genetic biomarkers that can help to recognize patients respon-
sive to these therapies. Methods for subgroup classification and target identification were developed
using surgical samples (surgical lung tumor specimens are available only in 20% of all lung cancer
cases). The majority of lung cancer patients, however, have tumors that are irresectable at the time of
diagnosis. Therefore, their diagnosis is usually based on bronchoscopically removed tissue or needle
biopsy samples analyzed mainly by cytology. Because of the growing need for immunohistochemistry
and molecular pathology in lung cancer diagnosis, emphasis should be given to diagnostic bronchoscopic
procedures providing tissue samples. Combination of the different biopsy techniques (histology, cytology,
bronchial brush, BAL, TBNA etc.), embedding the cells (preparing cell blocks) and, moreover, the avail-
ability of immunohistochemical and molecular pathological facilities are all required to set up the proper
diagnosis and therapeutic strategy in human lung cancer. Strausz J, Tímár J. Non-surgical biopsy in
lung cancer: a paradigm shift. Hungarian Oncology 54: 297–301, 2010
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go zás mel lett azon ban egy re nô az igény a kü lön bö zô
immunmorfológiai és mo le ku lá ris pa to ló giai vizs gá la -
tok iránt. Ezek rész ben már a kli ni kai gya kor lat ré szét
ké pe zik (KRAS-, EGFR-mutációanalízis), rész ben pe dig
a kli ni kai gyógy szer ku ta tá sok alap (be lé pé si) fel té te lei
kö zött sze re pel nek (EML4-ALK, MET, IGFR meg ha tá -
ro zá sa, stb.). A szö vet ta ni fel dol go zás ra al kal mas nem
se bé szi biopsziás min ták irán ti igény már nem zet kö zi
aján lás for má já ban is meg je lent (8).

MINTAVÉTELI MÓDSZEREK

A ra dio ló giai el té ré sek és/vagy tü ne tek, pa na szok miatt
az el vég zett bronchológiai vizs gá la tok ered mé nyei szé -
les ha tá rok kö zött mo zog nak. En dosz kóp pal lát ha tó
endobronchialis el vál to zá sok ese tén a szö vet ta ni min ta -
vé tel alap vizs gá lat nak szá mít, ered mé nyes sé ge 80–90%
kö zött mo zog. A bronchuskefe, il let ve -mo sás tech ni kák -
kal a ta lá la ti arány to vább nö vel he tô (4, 14, 18).
A bron chosz kóp pal nem lát ha tó el vál to zá sok rönt -

gen-kép erô sí tô alat ti vizs gá la tá nál is a szö vet ta ni min -
ta vé tel – ha en nek nincs el len ja val la ta – el vár ha tó, mi ni -
má lis kö ve tel mény. A kö zölt ta lá la ti ará nyo kat be fo lyá -
sol ja a pe ri fé riás ár nyé kok nagy sá ga, el he lyez ke dé se,
va la mint a pa to ló giai fel dol go zás ra al kal mas min ták
szá ma (az iro da lom ban kö zölt szá mok 3–6-ig ter jed nek,
az ezek bôl ké szít he tô (aján lott) met szet szám pe dig 9 és
40 kö zött (!) mo zog, a ta lá la ti ará nyok 49–97% kö zöt tiek
(22, 24)). Az ered mé nyes ség függ az excisor nagy sá gá -
tól, a beavat ko zás köz be ni gyors pa to ló giai vizs gá lat le -
he tô sé gé tôl, va la mint az in ter ven ciót vég zô or vos ta -
pasz ta la tá tól és az el vál to zás ter mé sze té tôl. Pe ri fé riás
el vál to zá sok ese tén is eme li a ta lá la ti arányt a kü lön bö -
zô anyag vé te li tech ni kák kom bi ná lá sa: az excízió mel -
lett el vég zett lenyomati (imprint) ci to ló giai vizs gá lat,
bronchusmosás, kefebiopszia, TBNA, stb. 

A BIOPSZIÁS ANYAG FELDOLGOZÁSA

A hisz to ló giai fel dol go zás ra al kal mas bronchológiai
min ták kvan ti ta tív (morfometriás) vizs gá la ta ki mu tat ta,
hogy a szö vet frag men tu mok nak csu pán 33,4%-a tar tal -
maz da ga nat szö ve tet (NSCLC: 28%, SCLC: 46,5%) (6).
A nem da ga na tos te rü le tek kö tô szö vet bôl, gyul la dá sos
ele mek bôl, il let ve nor má lis tü dô/bronchusszövetbôl te -
vôd nek össze. Ezen ada tok megerô sí té se mó do sí tás ra

kény sze rít he ti a mo le ku lá ris cél pon tok meg ha tá ro zá sá -
nak ru tin mód szer ta nát is, hi szen a kü lön bö zô izo lá lá si
il let ve mak ro- és mikrodisszekciós tech ni kák még nem
ké pe zik ré szét a na pi ru tin nak. Az sem mindegy, hogy
a szö vet ta ni min tát mi lyen for má ban tá rol ják: pa raf fi -
nos blok kok ból ké szí tett, met szet ként tá rolt tu mor szö -
vet bi zo nyos an ti gén jei (pl. EGFR, CD3, chromogranin)
immunhisztokémiai ki mu tat ha tó sá gá nak je len tôs csök -
ke né sét fi gyel ték meg (2). Fon tos lát ni, hogy a
biopsziák fel dol go zá si szem pont ból igen ha son lóak a
se bé szi min ták hoz, míg a ci to ló giai min ták alap ve tôen
el tér nek, ami be fo lyá sol ja az esetelegesen al kal maz ni
kí vánt immunhisztokémiai és mo le ku lá ris vizs gá la to -
kat (1. táb lá zat).
A NSCLC he te ro gén da ga nat, mely a kü lön bö zô kép -

pen dif fe ren ciá ló dott (lap hám-, mi rigy-, nagysejtes, nem
dif fe ren ciált [NSCLC-NOS: not otherwise specified]) tu -
mor sej tek bôl te vôd nek össze (28). A kis biopsziás anyag,
vagy a ci to ló giai min ta nagy va ló szí nû ség gel nem kép -
vi se li a da ga na tos szö vet pon tos össze té te lét, ha csak
nem tör té nik több te rü let rôl min ta vé tel. 
NSCLC szö vet ta ni fel dol go zá sa so rán az adenocar -

cinomák 5%-a tar tal ma zott laphámrák kom po nenst, a
laphámrákos ese tek nél pe dig 15%-ban fi gyel tek meg
adenocarcinomát (23). A se bé szi- és a preoperatív (nem
se bé szi) szö vet ta ni le let össze ha son lí tá sa so rán a
planocellularis da ga na tok 10%-át, az adenocarcinomák
14%-át, a nagysejtes tu mo rok 50%-át diag nosz ti zál ták
el té rôen (5).
A nem se bé szi biopsziás anya gok ból vég zett diag -

nosz ti kus te vé keny ség so rán a nagysejtes da ga na tok
ke ve sebb, mint 50%-át, a laphámrákok, il let ve az
adenocarcinomák 65–90%-át si ke rül azo no sí ta ni (19).
Más ada tok sze rint en dosz kó pos szö vet ta ni min tá ban a
NSCLC-NOS ará nya 25%, míg a ci to ló giai vizs gá la tok -
ban 45% (9, 19, 27). Egy le het sé ges megol dást kí nál a
ha gyo má nyos szö vet ta ni fel dol go zás mel lett al kal ma -
zott immunhisztokémiai mar ker-pa ne lek al kal ma zá sa,
me lyek nél pl. mucin, TTF1, p63, desmocollin-3, napsin
ki mu ta tá sa se gít he ti a laphámrák és adenocarcinoma
el kü lö ní té sét (ha son ló pa nel-tech ni kát si ke re sen al kal -
maz nak lymphoma, il let ve lágyrésztumorok ese tén is).
A nem ti pi zált NSCLC ará nya a fen ti mód sze rek kel lé -
nye ge sen csök kent he tô (17, 21, 29).
A NSCLC mor fo ló giai he te ro ge ni tá sa mel lett a mo le -

ku lá ris, il let ve ge ne ti kai vizs gá la tok is ha tá ro zott kü -
lönb sé ge ket mu tat nak tüdôlaphámrák, il let ve -adeno -
carcinoma ese tei ben (pl. EGFR-, KRAS-mutáció ki mu ta -
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1. táblázat. A tüdôrákban alkalmazott mintavételi technikák patológiai sajátosságai

Sebészi 
(1A. ábra)

Bronchoszkópos 
(1B. ábra)

Citológiai 
(1C. ábra)

Fixálás paraformaldehid paraformaldehid alkohol

Beágyazás paraffin paraffin nincs

Tumor/normális szövet aránya >50% 28–47% 1–99%

Tumorszövet arányának növelése makrodisszekció mikrodisszekció Laser capture (1 sejt)
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tá sa), me lyek szin tén fel hasz nál ha tóak a NSCLC al cso -
port jai nak el kü lö ní té sé re is (17, 26). Ne héz sé get okoz
azon ban az azo nos tu mo ron be lül a mo le ku lá ris cél -
pon tok ki fe je zett he te ro ge ni tá sa is. Vo nat ko zik ez az
EGFR pro tein expressziójára, génamplifikációjára, vagy
mu tá ció já ra egyaránt. Ha son ló el té ré se ket iga zol tak a
pri mer tu mor és a tá vo li metastasisok vo nat ko zá sá ban
is (13, 30). 
Nem zet kö zi mun ka cso port pub li kál ta aján lá sait

NSCLC ese tén biomarkerek meg ha tá ro zá sá ról, mely -
nek ja vas la tai a 2. táb lá zat ban lát ha tók (8). Ha zánk ban
KRAS-mutációra vo nat ko zó va li dá lá si fel mé rés tör -
tént, azon ban nem-se bé szi tüdôrákmintákon KRAS-
vagy EGFR-mutáció vizs gá la tok fel mé ré se nem tör tént
meg (16).
Pub li ká lás elôtt áll az a nem zet kö zi aján lás (IASLC/

ATS/ERS), mely a tüdô-adenocarcinoma szö vet ta ni
osz tály ázá sá ról ké szült. Eb ben új ja vas la tok sze re pel nek
a ter mi no ló gia, spe ciá lis fes té sek és a szö ve ti fel dol go -
zás te rü le tén egyaránt. A pul mo no ló gu sok, mell kas se bé-
szek, kép al ko tók, pa to ló gu sok össze fo gá sa és egyetér té -
se je len tôs ha la dást mu tat e da ga nat fé le ség komp lex
diag nosz ti ká já ban.
A tü dô rák diag nó zi sa 75%-ban csak ci to ló giai vizs -

gá la ton ala pul (15). Be csült ada tok sze rint ha zánk ban is

há rom szor–négy szer gya ko ribb a ci to ló giai fel dol go zás -
ra al kal mas min ta vé te lek szá ma, mint a szö vet ta nié. Ez
vagy a si ker te len (elég te len, vagy ered mény te len) min -
ta vé tel, vagy bron chosz kó pos vizs gá la to kat kö ve tô
percutan tûbiopsziás vizs gá la tok kö vet kez mé nye is le -
het, me lyet az ese tek több sé gé ben vé kony tû vel vég -
zünk, és mely bôl csak ci to ló giai fel dol go zás le het sé ges
(25). A vas tag tû vel el vég zett beavat ko zá so kat rit kán al -
kal maz zuk (rend sze rint a mell kas fal hoz kö ze li, vagy az
azt elérô el vál to zá sok ese tén). Hasz ná la tu kat el sô sor -
ban a gya ko ribb szö vôd mé nyek kor lá toz zák.
A ha zai ci to ló giai predominancia a tü dô gyó gyá szat -

hoz kö tô dô, is ko lát te rem tô, nem pa to ló giai vég zett sé gû
or vo sok hoz köt he tô. Gyors, szin te azon na li diag nosz ti -
kus le he tô sé get biz to sí tot tak, me lyek meg bíz ha tó sá gát
a pa to ló giai szak ma is elis mer te. Te vé keny sé gük – az
adott idô szak ban – pél da ér té kû és rend kí vül hasz nos
volt. Ma azon ban szo lid da ga na tok ci to ló giai diag nosz -
ti ká ját csak citopatológus szak vizs gá val ren del ke zô or -
vos vé gez he ti. 
A ci to ló giai ke ne tek fel dol go zá sa – a szö vet ta ni tech -

ni kák hoz vi szo nyít va – egy sze rûbb és gyor sabb. Ezen
elô nyö ket az on site vizs gá la tok nál ki is hasz nál ják
(ROSE: ra pid on site evaluation) (10). Az anyag vé tel
utá ni azon na li vé le mé nye zés nek a be te gek ter he lé sé nek
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1. ábra. Különbözô technikákkal nyert tüdôrákminták mikroszkópos képe. A. Sebészi reszekció, kis nagyítás, HE-festés. B. Transbronchialis
biopsziás minta, EGFR immunhisztokémia; nyíl: daganatszövet. C. Citológiai minta, alacsony daganatsejtszám, módosított HE-festés

A B
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csök ken té se és az in ter ven ció ered mé nyes sé gé nek fo ko -
zá sa a cél ja. A tár gyi fel té te lek nem túl je len tô sek, a sze -
mé lyi fel té te lek meg va ló sí tá sa (ci to ló giai asszisz tens,
pa to ló gus sza kor vos, eset leg ki kép zett tü dô gyó gyász
(?) je len lé te) azon ban több szem pont ból is ne he zen
megold ha tó felada tot je lent. A hör gô mo sás, il let ve
a kefebiopsziás ci to ló giai min ta vé tel ta lá la ti ará nyát a
mo le ku lá ris pa to ló giai mód sze rek (pl. FISH) al kal ma zá -
sá val je len tô sen fo koz ni le het (11, 12).
A di rekt ke net ké szí tés tech ni ká já val és az el sôd le ges

fes tés el vég zé sé vel a to váb bi reak ciók ki vi te lez he tô sé ge
meg ne he ze dik. Az anyag vé tel so rán nyert sej tek
szuszpenzióba vi te le, sejt blok kok ké szí té se je len tô sen
meg nö ve li az el vé gez he tô reak ciók szá mát. A pa raf fin
blok kok ba ágya zott sej tek to váb bi fel dol go zá sa szö vet -
ta ni tech ni kák kal tör té nik, de az így ké szült met sze tek
nem azo no sak a szo lid szö vet min ták ból ké szí tett pre -
pa rá tu mok kal: izo lált sej tek egy más mel let ti sé ge nem
ha son lít ha tó össze a szö ve ti struk tú rá ra, sej tek kap cso -
la tá ra és a hám/kö tô szö ve ti vi szony ra is uta ló hisz to ló -
giai pre pa rá tu mok kal. 
A lég utak men ti nyi rok cso mók ból tör té nô bron -

chosz kó pos min ta vé tel (TBNA) vé kony (21 gauge) tû -
vel tör té nik, mely csak ci to ló giai fel dol go zást tesz le he -
tô vé. A rit káb ban al kal ma zott vas tag tû (19 gauge) az
ered mé nyes sé gét fo koz za és szé le sebb kö rû pa to ló giai
fel dol go zást tesz le he tô vé (12). 

KÖVETKEZTETÉSEK

– A tu mor gya nú ja ese tén el vég zett bron chosz kó pos
vizs gá la tok so rán elôny ben kell ré sze sí te ni a szö vet -
ta ni fel dol go zás ra al kal mas anyag vé te li mód sze re ket.

– En dosz kó po san lát ha tó, il let ve nem lát ha tó rönt gen -
el vál to zá sok ese tén legalább há rom, szö vet ta ni fel -
dol go zás ra al kal mas anyag vé te le ja va solt.

– Ci to ló giai min ta vé tel ese tén a csak nem ki zá ró la gos
di rekt ke net ké szí tés mel lett a sejtszuszpenzió/sejt -
blokk tech ni kát is ja va solt be ve zet ni. 

– A kü lön bö zô anyag vé te li tech ni kák kom bi ná lá sa az
ered mé nyes sé get je len tô sen ja vít ja.

A tü dô rák gya nú ja miatt in di kált, az ese tek több sé gé -
ben ter vez he tô biopsziás vizs gá la tok el vég zé se je len tôs
sze mé lyi és tár gyi fel té tel rend szert igé nyel, mely nek
hiá nyá ban az in ter ven ció el vég zé se fe le lôt len ség: ter het
je lent a be teg szá má ra (bi zony ta lan ság ér ze te, az is mé -
telt beavat ko zás fi zi kai és lel ki meg pró bál ta tá sa), gon -
dot okoz az onkoteam te rá piás dön té sei nek meg ho za ta -
lá ban és nem utol só sor ban fe les le ges ka pa ci tás le kö tést
(és így pa zar lást) je lent. 
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2. táblázat. Ajánlás a NSCLC biomarkerei meghatározásának standardizálására klinikai kísérletek esetén (8)

Anyagvétel

Tumorheterogenitás Legalább 3 reprezentatív minta vétele szükséges
Citológiai mintavétel Sejtblokk technika ajánlott

Direkt kenetkészítés FISH-hez és IHC-hez nem ajánlott
Minimális minta nagysága 1–2 mm2 tumorszövet 

FISH: >100 tumorsejtmag
IHC/mutációanalízis: ≈2000 tumorsejt
Direkt szekvenálás: 50–70% tumortartalmú minta 

Biopsziás minta feldolgozása 10%-os pufferolt formalin fixálás, paraffinba ágyazás
Blokk-, és nem metszet formában kell archiválni

Molekuláris vizsgálatok

IHC KIT alapú ellenanyagok használata javasolt
Megfelelô kontrollok alkalmazása szükséges
Egyszerû, standardizált pontrendszer alkalmazása szükséges

FISH Kétszínû FISH CEP-vel javasolt
Pontrendszer alkalmazása javasolt

Mutációanalízis Direkt szekvenálás a jelenlegi standard
Makro- vagy mikrodisszekció szükséges lehet
Az alkalmazott módszert validálni szükséges

IHC: immunhisztokémia, FISH: fluoreszcens in situ hibridizáció, CEP: centroméra-próba



E
re

 de
 ti
 k

öz
 le
 m

én
y

6. Coghlin CL, Smith LJ, Bakar S, et al. Quantitative analysis of tumor
in bronchial biopsy specimens. J Thorac Oncol 5:1–5, 2010

7. Crino L, Weder W, Meerbeeck J, Felip E. Early stage and locally
advanced (non-metastatic) non-small-cell lung cancer: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-
up. Ann Oncol 21:103–115, 2010

8. Eberhard DA, Giaccone G, Johnson BE. Biomarkers of response to
epidermal growth factor receptor inhibitors in Non-Small-Cell
Lung Cancer Working Group: standardization for use in the
clinical trial setting. J Clin Oncol 26:983–994, 2008

9. Edwards SL, Roberts C, McKean ME, et al. Preoperative histologi-
cal classification of primary lung cancer: accuracy of diagnosis and
use of non-small cell category. J Clin Pathol 53:537–540, 2000

10. Gasparini S. It is time for this ‘ROSE’ to flower. Respiration
72:129–131, 2005

11. Halling KC, Richkman OB, Kipp BR, et al. A comparison of
cytology and fluorescence in situ hybridization for the detection of
lung cancer in bronchoscopic specimens. Chest 130:694–701, 2010

12. Hermens FHW, Limonard GJM, Hoevenaars BM, et al. Diagnostic
value of histology compared with cytology in transbronchial
aspiration samples obtained by histology needle. J Broncol
Interven Pulmonol 17:19–21. 2010

13. Italiano A, Vandenbos F, Otto J, et al. Comparison of epidermal
growth factor receptor gene and protein in primary non-small cell
lung cancer and metastatic sites: Implications for treatment with
EGFR inhibitors. Ann Oncol 17:981–985, 2006

14. Kawaraya M, Gemba K, Ueoka H, et al. Evaluation of various
cytological examinations by bronchoscopy in the diagnosis of
peripheral lung cancer. Br J Cancer 89:1885–1888, 2003

15. Kini SR. Color Atlas of Pulmonary Cytopathology. Springer Verlag,
New York 2002, pp. 3–5

16. Kopper L, Tímár J. A KRAS mutációjának hazai körvizsgálata
(validálási vizsgálat). Magyar Onkológia 53:361–366, 2008

17. Kosaka T, Yatabe Y, Endoh H, et al. Mutations of the epidermal
growth factor receptor gene in lung cancer: biological and clinical
implications. Cancer Res 64:8919–8923, 2004

18. Liam CK, Pang YK, Poosparajah S. Diagnostic yield of flexible
bronchoscopic procedures in lung cancer patients according to
tumour location. Singapore Med J 48:625–628, 2007

19. Loo PS, Thomas SC, Nicolson MC, et al. Subtyping of un -
differentiated non-small cell carcinomas in bronchial biopsy
specimens. J Thorac Oncol 5:442–447, 2010

20. Maldonato F, Jett JR. Advances in the diagnosis of lung cancer:
contribution of molecular biology to bronchoscopic diagnosis. Curr
Opin Pulm Med 16:1–4, 2010

21. Nicholson AG, Gonzalez D, Shah P, et al. Refining the diagnosis
and EGFR status of non-small cell lung carcinoma in biopsy and
cytologic material using a panel of mucin staining, TTF-1,
cytokeratin 5/6 and p63 and EGFR mutation analysis. J Thorac
Oncol 5:436–441, 2010

22. Popovich J, Kvale PA, Eichenhorn MS, et al. Diagnostic accuracy of
multiple biopsies from flexible fiberoptic bronchoscopy: a
comparison of central versus peripheral carcinoma. Am Rev Respir
Dis 125:521–523, 1982

23. Roggli VL, Vollmer RT, Greenberg SD, et al. Lung cancer
heterogeneity: a blinded and randomized study of 100 consecutive
cases. Hum Pathol 16:569–579, 1985

24. Shure D, Astarita RW. Bronchogenic carcinoma presenting as
endobronchial mass: optimal number of biopsy specimens for
diagnosis. Chest 865–867, 1983

25. Strausz J. Transthoracic needle biopsy. In: Interventional Pul -
monology. Eds: Strausz J, Bolliger CT. European Respiratory
Society Monograph 48:109–118, 2010

26. Ta, IY, Chung LP, Suen WS, et al. Distinct epidermal growth factor
receptor and KRAS mutation pattern in non-small cell lung cancer
patients with different tobacco exposure and clinicopathologic
features. Clin Cancer Res 12:1647–1653, 2006

27. Thomas JS, Lamb D, Ashcroft T, et al. How reliable is the diagnosis
of lung cancer using small biopsy specimens? Report of UKCCCR
Lung Cancer Working Party. Thorax 48:1135–1139, 1993

28. Tímár J, Fillinger J. Pathology of lung cancer: histology, cytology,
immunohistochemistry and molecular pathology. In: Inter -
ventional Pulmonology. Eds: Strausz J, Bolliger CT. European
Respiratory Society Monograph 48: 272–296, 2010 

29. Travis WD, Rekhtman N, Riley GJ, et al. Pathologic diagnosis of
advanced lung cancer based on small biopsies and cytology.
A paradigm shift. J Thorac Oncol 5:411–414, 2010

30. Varella-Garcia M. Stratification of non-small cell lung cancer
patients for therapy with epidermal growth factor receptor
inhibitors: The EGFR fluorescence in situ hybridization assay.
Diagn Pathol 1:19, 2006

31. La Vecchia C, Bosetti C, Lucchini F, et al. Cancer mortality in
Europe, 2000–2004, and an overview of trends since 1975. Ann
Oncol 21:1323–1360, 2010

MIN TA V3 TEL T. D0 DA GA NA TOK B1L

301ISSN 0025-0244 5 Akad¦miai KiadÃ, BUDAPEST • Magyar OnkolÃgia 54:297–301, 2010 • DOI: 10.1556/MOnkol.54.2010.4.19




