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Magyarorszagon

az Orszagos Kordnyi TBC és Pulmonoldgiai Intézet
2008-as évkonyve szerint 2007-ben a tiidéradk

incidenciaja 6062, a prevalencia 19 473 volf.

A frissen felfedezett esetek koziil 3186 beteg
szenvedett ITI/B vagy IV
stadiumud betegségben.

Kemoterdpidt 6sszesen 2848 (jonnan diagnosztizdlt
beteg kapott, koziilik 54 neoadjuvdns, 520 adjuvans
kezelésként, 491 beteg kemo-radioterdpia részeként,
mig 1783-an csak kemoteradpids kezelésben
részesiiltek.



Annak ellenére, hogy a kézelmultban
béviiltek a daganatellenes kezelési
lehetdségek, a nem-kissejtes tiidordkok
kemoterdpidja esetén a teradpids
vdlaszardny még mindig csak 15-35%
kozott mozog.



Neoadjuvans kemoterapia

A kemoterdpiat a m(tét, esetleg sugdrkezelés elott
alkalmazzdk, ha a daganat nagymérett.

A neoadjuvdns kemoterdpia eredményeképpen a
daganat mérete csokkenhet, igy konnyebben
eltdvolithatova vdlhat és kevésbé kiterjedt
m(tétre van lehetdség.
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A kemoterdpidban

a platina bdzisd terdpia az
elorehaladott nem-kissejtes
tlidordk kezelésének alapvetd
eleme.

Az elsbévonalbeli kezelés standardjat
mind a mai napig a platina-bazisu
citotoxikus kemoterdpids
kombinaciok jelentik.
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Az egyes kemoterdpidas szerek
tumor biomarkerek
expresszidjat befolydsolo
szerepe és hatdsa kevésbé
ismert, kilonos tekintettel a
neoadjuvans kezelesek kapcsan
alkalmazott platina bdzisu
kemoterpatikumok eseteiben
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antitestek

Antitest Klon Gyarto Higitas Antigén
Festodés feltarasi
modszer
Citrat
p53 Mouse/DO-7 DakoCytomation M 1.50
. Citrat
Bcl-2 Mouse/124 DakoCytomation C 1:20
] ] Citrat
BAX polyclonalis DakoCytomation C,M 1:100
Citrat
Fas-ligand APO-1/FAS DX2 | DakoCytomation SM 1:50
g
Citrat
ERCC 1 Mouse(8F1) I0ZOL mag 1:50
. Citrat
Ki-67 MIB-1 DakoCytomation M 1:100




betegcsoport

pSta
i i g
NEV E Diagnozis Hist Chemotherapia pPTNM e pHist
1 52 2001.10.12 SCC Gemzar-Cisplatin 2 T2 N1 I1B SCC
1 54 2003.07.21 ADC Gemzar-Cisplatin 2 T1 N2 A ADC
2 56 2005.... BAC Gemzar-Cisplatin 6 T4 NO M1 v BAC
2 47 2002.08.15 ADC Gemzar-Cisplatin 4 T2 N2 A ADC
1 60 2002.01.10 SCC Gemzar-Cisplatin 2 T1N2 A SCLC
1 45 2003.03.27 SCC Gemzar-Cisplatin 2 T1NO 1A SCC
1 40 2001.07.17 SCC Cisplatin-Vepesid 2 T2 NO B SCC
2 49 2001.11.09 ADC Gemzar-Cisplatin 4 T2 NO IB ADC
1 49 2003.03.06 ADC Gemzar-Cisplatin 4 T1N1 A ADC
1 65 2002.03.04 SCC Gemzar-Cisplatin 4 T1N1 A SCC
1 49 2001.02.19 SCC Gemzar-Cisplatin + 60Gy 4 T2NO IB SCC
1 56 2004.12.02 NSCLC  Gemzar-Cisplatin 4 T3 NO IIB ADC
2 40 2000.05.10 SCC Cisplatin-Vepesid + 30Gy 3 T2NO IB SCC
2 55 2002.12.04 cC Cisplatin-Vepesid 2 T1NO 1A SCLC
1 59 2002.11.01 SCC Gemzar-Cisplatin 2 T3 NO 1B SCC
2 45 2002.02.28 ADC Gemzar-Cisplatin 6 T4 N2 B ADC
1 53 2001.10.18 ADC Gemzar-Cisplatin 4 T3 N1 A ADC




Szovettan

Laphamrak (SCC) 8

Adenocarcinoma 8
(ADC)

Nem-kissejtes 1
carcinoma (NSCLC)

Neoadjuvans kezeles

Esetszam 17

Eletkor 51 (40-65)

Nem Férfi: 11

NO: ©

Stadium
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(22 ciklus)
Cisplatin- 14
gemcitabin
Cisplatin- 3
etoposid
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apoptosis markerek

pHist esetszam FAS-ligand FAS-ligand
ADC 2 neg neg
ADC 4 neg (+) poz ++
ADC 8 poz neg
ADC 9 poz poz/neg
ADC 12 neg poz +
ADC 16 poz poz+
ADC 17 poz poz+
BAC 3 neg poz+
ADC 5 poz poz+
ADC 14 poz poz ++
SCC 1 neg neg
SCC 6 poz/neg poz+
SCC 7 poz fok. poz
SCC 10 poz poz+
SCC 11 poz neg
SCC 13 poz poz+

SCC 15 neg poz



Ki 67 valtozdsa

pHist Ki-67 pHist Ki 67
prekemo posztkemo prekemo posztkemo

ADC <5 15-20

ADC 50 40 25 70

ADC 30 30 70 40

ADC <5 30 40 5

ADC 50 60 60 80

ADC <5 5 10

ADC 0 40 50 90

BAC <10 10 10 20

ADC 30 50

ADC 50 90




apoptdzis biomarker valtozdsok

17 eset koziil 6 pro-apoptotikus
4 anti - apoptotikus iranyd valtozdast mutatott
7 esetben nem tértént érdemi valtozas

6 pro - apoptotikus irdnyban valtozo eset kéziil 5 ERCC 1
negativ

4 anti - apoptotikus iranyban vdltozo eset kozil 3 ERCC 1
pozitiv

7 esetben a Ki 67 index emelkedo tendencidt mutatott, ezek
koziil 3 pro - apoptotikus, 2 anti - apoptotikus iranyu
valtozassal tarsult

2 esetben a Ki 67 emelkedést nem kisérte apoptozis biomarker
valtozas
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ERCC 1 biomarker valtozasa

a pre - kemoterdpias bronchoszkopos
esetek koziil 8/17 ERCC 1 pozitiv,

a post - kemoterdpids, sebészi mintak
ERCC 1 negativak voltak (17/17)
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@) betegkovetési adatok

Diagnézis
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2005....
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kovetkeztetések

A KEZELES HATASARA A TUMORSZOVETBEN NEM
TORTENT APOPTOZIS MARKER VALTOZAS

a tumorszdvetekben nincs ITHC szinten kimutathaté
apoptotikus aktivitas

az apoptotikus markerek k6zétt nincs IHC szintii
lathato 6sszefiiggés

a kezelés hatasara apoptdzis nem indukalhaté



kovetkeztetések/feltételezések

a ciszplatin okozta DNS karosité hatds
elimindldsa nagy valészinliséggel a helyredllité
mechanizmusban kulcsszerepet jatszo ERCC 1
jelenletével hozhato dsszefuggésbe, amel
tobb, elsésorban SCC tipusu dagana’rmm’raban
volt megflgyelhe’ro

a kezelés melle’r’r (ha’rasar'cP) / a tumor
progresszi6 soran ERCC 1 negativ sejtek
valnak uralkoddva a daganatszovetben

terdpiara adott vdlasz megvdltozdsa?



.A kemoterdpia célja éppen a daganatsejtek
DNS-ének a karositasa, tehat a DNS-repair
enzimek tulmiikodése akadalyozza a
daganatolé hatas kialakulasat. Fokozott
génmiikodés esetéen tehat egyrészt varhato a
daganat kevésbé agressziv viselkedése,
ugyanakkor szamolnunk kell a kemoterapia
hatékonysaganak csokkenésével is. Ezzel
szemben az alacsony génmikodési )
daganatoknadl fokozott agresszivitas varhato,
de ezek lesznek azok a betegek, akik majd a
legjobban reagalnak a kemoterapiara.



Dr. Adi Gazdar, az egyik legelismertebb
amerikai ’rudopa’rologus szerint ez a modszer
elésegitheti azon betegek kivalasztasat, akik -
korai stddiumban tértént tiidémitét utdn -
nem szorulnak kiegészitd kemoterdpidra,
illetve azokét, akiknél a hagyomadnyos
kemoterdpia valoszmuleg nem lesz
eredményes

(Gazdar AF. Kommentdr a ..DNA synthesis and
repair genes RRM1 and ERCC1 in lung cancer”
c. cikkhez. N Engl J Med 2007:356:771-3)"
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