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A nem-kissejtes tiiddrikok szovettani alcsoportjai eltérd prognosztikai tulajdonsigokkal és terdpids érzé-
kenységgel rendelkeznek. Az egyénre szabott kezelések célpontjainak azonositisa a hagyomdnyos patold-
giai vizsgdlatok mellett 1ij modszerek bevezetését igényli. Az alcsoportok elkiilonitésének és a célpontok
kijelolésének modszereit sebészi biopszids anyagon dolgoztdk ki (erre a tiidGrikos esetek 20%-dban van
lehetdség). A tiidédaganatok tobbsége felfedezéskor mdr nem operdlhaté, igy a diagnézisok tobbsége lé-
nyegesen kisebb, bronchoszkdpos, tiibiopszids mintdkon, de dontben citolégiai keneteken alapul. A korld-
tozott nagysdagii mintdkbol a korrekt kezelések érdekében azonban egyre tobb immunmorfolégiai és mo-
lekuldris patologiai vizsgdlatot sziikséges elvégezni. E szemléletvdltds miatt a tiid6biopszidt végzd
szakemberek mintavételi technikdjanak siilypontjit meghatirozéan a szévettani feldolgozdsra alkalmas
médszerek felé kell dthelyezni. A tobbféle biopszids technika kombindldsa (szovettan/citolégia, illetve hor-
g0kefe, BAL, TBNA stb.), a citolégiai mintdk sejtblokkokba dgyazisa, valamint immunhisztokémiai és

molekuldris patolégiai vizsgalatokra felkésziilt patologiai laboratérium biztosithatja a tiid6rikok megfe-
leld diagnézisit és a betegek individualizilt kezelését. Magyar Onkoldgia 54: 297-301, 2010

Kulcsszavak: tiid6rak, biopszia, citolégia, szovettan, célzott terapia

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 ], Timar J. Non-surgical biopsy in
lung cancer: a paradigm shift. Hungarian Oncology 54: 297-301, 2010
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BEVEZETES

A fejlett orszdgokban a leggyakoribb daganatféleség a
tidérak (31). E daganattipusban Magyarorszag férfiak
esetében vezeti a nemzetkozi haldlozasi statisztikat, a
nok pedig harmadikok e rangsorban. A felfedezés id6-
pontjdban a tiidédaganatok 15-25%-a operédlhato, a
nem sebészi esetek kombindlt kezelésének eredménye
12 hénapos atlagos tulélési idé.

Az tiid6rak klinikai moédszerekkel felallitott diagno-
zisa patolégiai megerdsitést igényel. Korabbi évtizedek-
ben elegendének mutatkozott a daganatsejtek kimuta-

tdsa és a kissejtes/nem-kissejtes (SCLC/NSCLC) tipu-
sok elkiilonitése, hiszen a daganatszdvet tovabbi jellem-
zésének nem voltak prognosztikai és terdpias kovetkez-
ményei. A célzott kezelések megjelenése, bizonyos
hagyomanyos tdmadaspontu készitmények eltérd haté-
konysédga (pemetrexed), valamint a hisztolégiai tipustol
fliggd eltérd mellékhatasprofil (bevacizumab) a korabbi
anyagvételi és patomorfologiai technikaknak jelent&s
kihivast jelentenek (1, 7, 20, 29).

Hazénkban a tiid6rakok nem sebészi igazolasa tobb-
ségében citologiai vizsgalatokon és a direkt kenetkészi-
tés modszerén alapul. A hagyomanyos citoldgiai feldol-
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1. tdblazat. A tiiddérakban alkalmazott mintavételi technikdk patoldgiai sajdtossigai

Sebészi Bronchoszképos Citoldgiai
(1A. dbra) (1B. dbra) (1C. dbra)
Fixalas paraformaldehid paraformaldehid alkohol
Beagyazas paraffin paraffin nincs
Tumor/normalis szévet aranya >50% 28-47% 1-99%
Tumorszovet ardnyanak novelése makrodisszekcié mikrodisszekcié Laser capture (1 sejt)

gozas mellett azonban egyre né az igény a kiilonb6z6
immunmorfolégiai és molekularis patoldgiai vizsgala-
tok irdnt. Ezek részben mdr a klinikai gyakorlat részét
képezik (KRAS-, EGFR-mutacidanalizis), részben pedig
a klinikai gyoégyszerkutatasok alap (belépési) feltételei
kozott szerepelnek (EML4-ALK, MET, IGFR meghata-
rozésa, stb.). A szovettani feldolgozasra alkalmas nem
sebészi biopszids mintdk iranti igény mar nemzetkozi
ajanlas formajaban is megjelent (8).

MINTAVETELI MODSZEREK

A radioldgiai eltérések és/vagy tiinetek, panaszok miatt
az elvégzett broncholégiai vizsgélatok eredményei szé-
les hatdrok kozott mozognak. Endoszképpal lathatd
endobronchialis elvaltozésok esetén a szovettani minta-
vétel alapvizsgélatnak szadmit, eredményessége 80-90%
kozott mozog. A bronchuskefe, illetve -mosas technikak-
kal a taldlati arany tovabb novelhetd (4, 14, 18).

A bronchoszképpal nem lathaté elvaltozasok ront-
gen-képerd@sitd alatti vizsgalatanal is a szovettani min-
tavétel — ha ennek nincs ellenjavallata — elvarhatd, mini-
malis kovetelmény. A kozolt taldlati aranyokat befolya-
solja a periférias arnyékok nagysaga, elhelyezkedése,
valamint a patolégiai feldolgozésra alkalmas mintak
szama (az irodalomban ko6zolt szamok 3—6-ig terjednek,
az ezekbdl készithet$ (ajanlott) metszetszam pedig 9 és
40 kozott (1) mozog, a taldlati aranyok 49-97% kozottiek
(22, 24)). Az eredményesség fiigg az excisor nagysaga-
tél, a beavatkozas kdzbeni gyors patolégiai vizsgalat le-
het&ségétsl, valamint az intervenciét végzé orvos ta-
pasztalatatol és az elvaltozas természetétdl. Periférids
elvéltozasok esetén is emeli a taldlati aranyt a kiilonbo-
z6 anyagvételi technikdk kombindldsa: az excizié mel-
lett elvégzett lenyomati (imprint) citoldgiai vizsgalat,
bronchusmosis, kefebiopszia, TBNA, stb.

A BIOPSZIAS ANYAG FELDOLGOZASA

A hisztolégiai feldolgozasra alkalmas broncholégiai
mintak kvantitativ (morfometrids) vizsgélata kimutatta,
hogy a szovetfragmentumoknak csupén 33,4%-a tartal-
maz daganatszovetet (NSCLC: 28%, SCLC: 46,5%) (6).
A nem daganatos teriiletek kotSszovetbdl, gyulladasos
elemekbdl, illetve normalis tiid3/bronchusszovetbdl te-
vOdnek Ossze. Ezen adatok meger&sitése modositasra

kényszeritheti a molekuldris célpontok meghatarozasa-
nak rutin médszertanat is, hiszen a kiilonb6zs izolélasi
illetve makro- és mikrodisszekciés technikdk még nem
képezik részét a napi rutinnak. Az sem mindegy, hogy
a szovettani mintat milyen formdban taroljak: paraffi-
nos blokkokbdl készitett, metszetként tarolt tumorszo-
vet bizonyos antigénjei (pl. EGFR, CD3, chromogranin)
immunhisztokémiai kimutathatésaganak jelent6s csok-
kenését figyelték meg (2). Fontos latni, hogy a
biopsziak feldolgozasi szempontbél igen hasonléak a
sebészi mintdkhoz, mig a citolégiai mintédk alapvet&en
eltérnek, ami befolydsolja az esetelegesen alkalmazni
kivant immunhisztokémiai és molekularis vizsgélato-
kat (1. tdblizat).

A NSCLC heterogén daganat, mely a kiilonboz6kép-
pen differencialédott (laphdm-, mirigy-, nagysejtes, nem
differencialt [NSCLC-NOS: not otherwise specified]) tu-
morsejtekbdl tevédnek dssze (28). A kis biopszids anyag,
vagy a citoldgiai minta nagy valészintiséggel nem kép-
viseli a daganatos szovet pontos Osszetételét, hacsak
nem torténik tobb tertiletr6l mintavétel.

NSCLC szovettani feldolgozasa soran az adenocar-
cinomdk 5%-a tartalmazott laphdmrak komponenst, a
laphamrakos eseteknél pedig 15%-ban figyeltek meg
adenocarcinomat (23). A sebészi- és a preoperativ (nem
sebészi) szovettani lelet Osszehasonlitdsa soran a
planocellularis daganatok 10%-at, az adenocarcinomak
14%-at, a nagysejtes tumorok 50%-at diagnosztizaltak
eltéréen (5).

A nem sebészi biopszids anyagokbodl végzett diag-
nosztikus tevékenység sordn a nagysejtes daganatok
kevesebb, mint 50%-at, a laphdmrakok, illetve az
adenocarcinomak 65-90%-at sikeriil azonositani (19).
Mas adatok szerint endoszképos szovettani mintaban a
NSCLC-NOS aranya 25%, mig a citolégiai vizsgalatok-
ban 45% (9, 19, 27). Egy lehetséges megoldast kinal a
hagyomanyos szovettani feldolgozas mellett alkalma-
zott immunhisztokémiai marker-panelek alkalmazasa,
melyeknél pl. mucin, TTF1, p63, desmocollin-3, napsin
kimutatasa segitheti a laphamrak és adenocarcinoma
elkiilonitését (hasonlé panel-technikat sikeresen alkal-
maznak lymphoma, illetve ldgyrésztumorok esetén is).
A nem tipizalt NSCLC aranya a fenti médszerekkel 1é-
nyegesen csokkentheté (17, 21, 29).

A NSCLC morfolégiai heterogenitasa mellett a mole-
kuléris, illetve genetikai vizsgélatok is hatarozott kii-
lonbségeket mutatnak tiid6laphamrak, illetve -adeno-
carcinoma eseteiben (pl. EGFR-, KRAS-mutaci6 kimuta-
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1. dbra. Kiilonbozd technikikkal nyert tiidérakmintdik mikroszképos képe. A. Sebészi reszekcid, kis nagyitds, HE-festés. B. Transbronchialis
biopszids minta, EGFR immunhisztokémia; nyil: daganatszovet. C. Citoldgiai minta, alacsony daganatsejtszdm, modositott HE-festés

tdsa), melyek szintén felhasznédlhatéak a NSCLC alcso-
portjainak elkiilonitésére is (17, 26). Nehézséget okoz
azonban az azonos tumoron beliil a molekuléris cél-
pontok kifejezett heterogenitasa is. Vonatkozik ez az
EGER protein expresszidjara, génamplifikdcidjara, vagy
mutaciéjara egyarant. Hasonl6 eltéréseket igazoltak a
primer tumor és a tavoli metastasisok vonatkozasaban
is (13, 30).

Nemzetkézi munkacsoport publikdlta ajanlasait
NSCLC esetén biomarkerek meghatdrozasarél, mely-
nek javaslatai a 2. tdbldzatban lathatdk (8). Hazdnkban
KRAS-mutéciéra vonatkozé validalasi felmérés tor-
tént, azonban nem-sebészi tiidérakmintdkon KRAS-
vagy EGFR-mutacio vizsgalatok felmérése nem tortént
meg (16).

Publikalas el6tt 4ll az a nemzetkdzi ajanlas (IASLC/
ATS/ERS), mely a tiid6-adenocarcinoma szovettani
osztalyazasarol késziilt. Ebben tj javaslatok szerepelnek
a terminoldgia, specidlis festések és a szoveti feldolgo-
zas teriiletén egyarant. A pulmonolégusok, mellkassebé-
szek, képalkotok, patolégusok Osszefogdsa és egyetérté-
se jelentés haladast mutat e daganatféleség komplex
diagnosztikdjaban.

A tiidérak diagnoézisa 75%-ban csak citologiai vizs-
galaton alapul (15). Becsiilt adatok szerint hazdnkban is

haromszor-négyszer gyakoribb a citolégiai feldolgozas-
ra alkalmas mintavételek szdma, mint a szovettanié. Ez
vagy a sikertelen (elégtelen, vagy eredménytelen) min-
tavétel, vagy bronchoszképos vizsgéalatokat kovetd
percutan tlibiopszias vizsgalatok kovetkezménye is le-
het, melyet az esetek tobbségében vékony tlivel vég-
ziink, és melybdl csak citolégiai feldolgozés lehetséges
(25). A vastag ttivel elvégzett beavatkozasokat ritkan al-
kalmazzuk (rendszerint a mellkasfalhoz kozeli, vagy az
azt elérd elvéltozasok esetén). Hasznélatukat elssor-
ban a gyakoribb szévédmények korlatozzak.

A hazai citolégiai predominancia a tiidégyégyaszat-
hoz kot6do, iskolat teremtd, nem patolégiai végzettségli
orvosokhoz kothetS. Gyors, szinte azonnali diagnoszti-
kus lehet&séget biztositottak, melyek megbizhatésagat
a patolégiai szakma is elismerte. Tevékenységiik — az
adott idszakban — példaértéki és rendkiviil hasznos
volt. Ma azonban szolid daganatok citolégiai diagnosz-
tikdjat csak citopatologus szakvizsgaval rendelkez6 or-
vos végezheti.

A citologiai kenetek feldolgozasa — a szovettani tech-
nikdkhoz viszonyitva — egyszertibb és gyorsabb. Ezen
elényoket az on site vizsgédlatoknal ki is hasznaljak
(ROSE: rapid on site evaluation) (10). Az anyagvétel
utani azonnali véleményezésnek a betegek terhelésének
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2. tdblazat. Ajanlds a NSCLC biomarkerei meghatdrozdsinak standardizdldsdra klinikai kisérletek esetén (8)

Anyagvétel

Tumorheterogenitas
Citolégiai mintavétel

Minimadlis minta nagysaga

Biopszids minta feldolgozéasa

Legaldbb 3 reprezentativ minta vétele sziikséges
Sejtblokk technika ajénlott

Direkt kenetkészités FISH-hez és IHC-hez nem ajanlott
1-2 mm? tumorszdvet

FISH: >100 tumorsejtmag

IHC/mutécidanalizis: =2000 tumorsejt

Direkt szekvenalas: 50-70% tumortartalmd minta
10%-os pufferolt formalin fixalas, paraffinba dgyazas
Blokk-, és nem metszet forméban kell archivalni

Molekuléris vizsgalatok

IHC

FISH

Mutécidanalizis

KIT alapti ellenanyagok hasznalata javasolt

Megfelel6 kontrollok alkalmazasa sziikséges

Egyszer(, standardizélt pontrendszer alkalmazasa sziikséges
Kétszinti FISH CEP-vel javasolt

Pontrendszer alkalmazésa javasolt

Direkt szekvenalas a jelenlegi standard

Makro- vagy mikrodisszekci6 sziikséges lehet

Az alkalmazott médszert validélni sziikséges

IHC: immunhisztokémia, FISH: fluoreszcens in situ hibridizacié, CEP: centroméra-préba

csokkentése és az intervencié eredményességének foko-
zasa a célja. A targyi feltételek nem tul jelentSsek, a sze-
mélyi feltételek megvaldsitdsa (citoldgiai asszisztens,
patolégus szakorvos, esetleg kiképzett tiidogyodgydsz
(?) jelenléte) azonban tobb szempontbdl is nehezen
megoldhaté feladatot jelent. A horgémosas, illetve
a kefebiopszias citolégiai mintavétel taldlati aranyat a
molekularis patolégiai modszerek (pl. FISH) alkalmaza-
saval jelentSsen fokozni lehet (11, 12).

A direkt kenetkészités technikdjaval és az els6dleges
festés elvégzésével a tovabbi reakcidk kivitelezhetsége
megnehezedik. Az anyagvétel soran nyert sejtek
szuszpenzidba vitele, sejtblokkok készitése jelentGsen
megnoveli az elvégezhetd reakciok szamat. A paraffin
blokkokba dgyazott sejtek tovabbi feldolgozdsa szovet-
tani technikakkal torténik, de az igy késziilt metszetek
nem azonosak a szolid szovetmintakbol készitett pre-
paratumokkal: izoldlt sejtek egymds mellettisége nem
hasonlithat6 Ossze a szoveti struktirara, sejtek kapcso-
latdra és a ham/kotGszoveti viszonyra is utald hisztolo-
giai preparatumokkal.

A légutak menti nyirokcsomokbol torténd bron-
choszképos mintavétel (TBNA) vékony (21 gauge) ti-
vel torténik, mely csak citoldgiai feldolgozast tesz lehe-
tévé. A ritkdbban alkalmazott vastag t@i (19 gauge) az
eredményességét fokozza és szélesebb korti patolégiai
feldolgozast tesz lehet&vé (12).

KOVETKEZTETESEK

— A tumor gyandja esetén elvégzett bronchoszképos
vizsgalatok sordn elényben kell részesiteni a szovet-
tani feldolgozdsra alkalmas anyagvételi modszereket.

— Endoszkoéposan lathato, illetve nem lathaté rontgen-
elvaltozasok esetén legalabb harom, szovettani fel-
dolgozasra alkalmas anyag vétele javasolt.

- Citologiai mintavétel esetén a csaknem kizarélagos
direkt kenetkészités mellett a sejtszuszpenzid/sejt-
blokk technikét is javasolt bevezetni.

- AKkiilonb6z6 anyagvételi technikdk kombinalasa az
eredményességet jelentSsen javitja.

A tiidérak gyantja miatt indikélt, az esetek tobbségé-
ben tervezhetd biopszias vizsgalatok elvégzése jelentds
személyi és targyi feltételrendszert igényel, melynek
hianyéban az intervenci6 elvégzése felel6tlenség: terhet
jelent a beteg szamara (bizonytalansag érzete, az ismé-
telt beavatkozas fizikai és lelki megproébaltatasa), gon-
dot okoz az onkoteam terapids dontéseinek meghozata-
laban és nem utolsésorban felesleges kapacitaslekotést
(és igy pazarlast) jelent.
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