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1. ALAPVETO MEGFONTOLASOK

A férfiak tid6érdkos haldlozasa tekintetében Magyarorszag
vilagelsd. A vilag fejlett orszédgaiban, igy hazankban is a fér-
fiak tiidérdk-incidencidja az utobbi években nem emelke-
dett, a n6k esetében a novekedés iiteme toretlen. A gyakori
el6fordulas rossz gyogyeredményekkel tarsul. A varhatd
otéves tulélés 10-15%-os.

A tidérdkos betegek ellitasa komplex feladat, amely
feltételezi a stratégiai kérdésekben egységes szemlélett
epidemiolégusok, haziorvosok, tiidégyogyaszok, képalkotd
diagnosztak, patologusok, mellkassebészek, onkologusok,
sugarterapeutak, pszichoterapeutak és rehabilitacios szak-
emberek hatékony egyiittmiikodését.

1.1. A betegség dltaldnos jellemzdi

L.1.1. Kivdlto tényezdk

Egyértelmi bizonyitékok vannak arra vonatkozoéan, hogy
a tidérak f6 koroki tényezdje a dohdnyzds. A rendszeresen

dohdnyzok korében 15-sz6r gyakrabban fordul el6 a beteg-
séganem dohanyzokhozképest. A cigarettafiist mintegy 400

karos kémiai anyagot, kozottiik tobb mint 60 karcinogént
tartalmaz. A legfontosabbak: aromas aminok, policiklikus
aromas szénhidrogének, nehézfémek. A fiist a benne 1évé
szabadgyokok és egyéb gyulladast kelté anyagok révén alta-
ldnos és lokalis gyulladasos folyamatokat indit be, amelyek
ugyancsak fokozzak a karcinogenezist. A kockazatot be-
folyasolja a dohdnyzassal toltott évek tartama, az elszivott
dohdnytermékek szama, kdrosanyag-tartalma, a fiist leszi-
vasanak a mértéke és tiid6ben tartasdnak ideje, valamint az
is, hogy milyen fiatal korban kezdte el a dohdnyzast valaki.
A dohényzdékkal egyiitt él6knél ugyancsak megnovekszik
a tidérak kockdzata a kornyezeti dohdnyfiist révén. A do-
hanyzds az Osszes szovettani tipusu tiid6rak kialakuldsanak
a kockazatat megnoveli, de elsésorban a laphamrak és a kis-
sejtes tiiddrak kialakuldsaban van szerepe.

A COPD gyakran fordul el6 a kozos etologiai ok, a do-
hdnyzds miatt a tidérak tarsbetegségeként, de 6nmagaban
is kockazati tényez6, amit az bizonyit, hogy a nemdohanyzé
COPD-s betegek korében is magasabb a tiidérak aranya.

A tudérakos betegek kb. 10-15%-a sohasem dohany-
zott, s kozottilk gyakoribb az adenocarcinoma. A do-
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hanyosok és a soha nem dohanyzok esetében a tiid6rak
karcinogenezise kiilonb6z6.

Foglalkozasi artalmak, bizonyos anyagok tartés expo-
zicidja is el6segiti a tiidérak kialakuldsat. Ilyen hatdst az
azbeszt, a radon, bizonyos kristalyos szilikatporok, a ne-
hézfémek.

Még nem teljesen feltart genetikai 9sszefiiggések lehet-
nek a tiidérakhajlam csaladi halmozoédasat illetden is.

1.1.2. A tiid6rdk epidemioldgiai adatai

Magyarorszagon az elmult két-harom évtizedben robba-
nédsszerien emelkedett az incidencia, amely jelenleg évi
mintegy tizezer ujonnan felfedezett beteget jelent. A férfiak
korében néhdny év ota stagndlast, illetve csekély mértékii
csOkkenést tapasztalunk, mig a n6k korében emelkedik az
incidencia. A hazai dohdnyzasi szokasok alakuldsat latva
a férfiak korében prognosztizalhat6 tovabbi csokkenést saj-
nos kompenzalja a nék tiidérak-gyakorisaganak a varhatd
tovabbi emelkedése. Emiatt az elkovetkez6 években hason-
16 betegszamot varhatunk. A prevalencia koszonhetSen az
egyre hatékonyabb kezelési médoknak is fokozatosan emel-
kedik, jelenleg kb. huszezer. A mortalitas nyolcezer feletti
évente, ami jelzi, hogy a betegség ma még a kevéssé gyogyit-
haté daganatok kozé tartozik.

2. A BETEGSEG DIAGNOSZTIKAJA

2.1. Anamnézis

Felvétele a tiidégyodgyaszati szempontok alapjan torténjen.
A szokasos adatokon kiviil tanacsos kitérni a kovetkezdkre:

- dohdnyzasi szokasok

- alkoholfogyasztas

- makacs ingerk6hogés

- véres kopet

- ismétl6dé tidégyulladas

- rekedtség

- foglalkozési artalmak

- paraneoplasids tiinetek

- csalddi halmozodas

2.2. Fizikdlis vizsgdlat

- inspectio

- palpatio, pectoralis fremitus, régiok vizsgalata
- percussio

- auscultatio

2.3. A tiidérdk patolégidja

A ttid6rak szovettanilag gyakran heterogén daganat, emiatt
torekedni kell a tobbsz6ros mintavételre sebészi reszekatu-
mok esetében (minimum hdrom daganatos teriilet vizsgala-
ta). Egyes entitasok, mint az in situ vagy minimalisan invaziv
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rak megallapitasa csakis a teljes egészében feldolgozott miité-
ti anyag alapjan lehetséges. A mintakat nativan (fagyasztas)
vagy fixdlt, bedgyazott formaban lehet feldolgozni.

2.3.1. Rdkel6z6 dllapotok

- laphdmdysplasia és carcinoma in situ

- atypusos adenomatosus hyperplasia

- diffaz idiopathids pulmonaris neuroendocrin sejt
hyperplasia

- insituadenocarcinoma (kordbban bronchioloalveolaris
carcinoma invazié nélkil)

2.3.2. A tiid6rdk f6 szovettani tipusai (WHO, 2004)

2.3.2.1. LAPHAMRAK: szévettanilag a mas lokalizacioban
megfigyelhet6 laphdmrakokkal egyezé képet ad, kornyeze-
tében gyakran lathato in situ carcinoma. Leggyakoribb az
elszarusodo szubtipus, amelyet a sejtek érettsége, az elsza-
rusodas mértéke, az intercellularis hidak megléte, az osz-
todasok szdma és pleomorphia mértéke alapjan lehet dif-
ferencialni.

2.3.2.2. ADENOCARCINOMA: lepidikus (kordbban bron-
chioloalveoldris), acindris (mirigyes), papillaris, mikropa-
pillaris, vagy szolid mintazatot, vagy ezek keverékét mutatd
daganat. Egyes altipusaiban nyaktermelés lehetséges. Az
adenocarcinoma lepidikus megjelenésti formdaja mucinézus
vagy nem-mucindzus szerkezetd lehet, az el6bbit K-RAS-
mutécid, mig az utébbit inkabb EGFR-mutaci6 jellemzi. Uj
entitds a minimdlisan invaziv adenocarcinoma (MIA), mely
az <5 mme-es invaziv komponenssel rendelkez6, 3 cm-nél
kisebb tumorokat jelenti. Az adenocarcinoma diagnosz-
tikdjanak fontos eszkoze a citoplazmatikus nyakcseppek
hisztokémiai kimutatasa.

2.3.2.3. ADENOSQUAMOSUS CARCINOMA: laphdm- és miri-
gyes komponenseket tartalmaz, az egyes komponenseknek
a tumor legalabb 10%-4t kell kitennie. Ezt a format gyakor-
latilag csak sebészi mintabdl lehet diagnosztizalni, illetve
immunbhisztokémiai markerek alapjan kisebb mintdbdl is
valészintisithetd.

2.3.2.4. NAGYSEJTES CARCINOMA: differencidlatlan car-
cinoma. Fontos alcsoportja a neuroendokrin varidns, mely
markerei alapjan a kissejtes tiidérdkkal mutat hasonldsagot.
Ritka véltozatai a bazaloid-, vilagossejtes és lymphoepithe-
lioma-szer( formak.

23.2.5. KISSEJTES caRcINOMA: neuroendokrin jellegti
hdmtumor, amely kis keskeny citoplazméju sejtekbdl épiil fel,
a mag finom kromatintartalmd, a magvacska alig kifejezett,
a nekrdzisok altalaban kiterjedtek, és a mitdzisszam magas.
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2.3.2.6. CARCINOID TUMOR: neuroendokrin daganat,
organoid, trabekularis, inzuldris, rozetta-szerti elrende-
z8dést mutatd kis sejtekbdl épiil fel, amelyeknek kicsiny
magja és finoman szemcsés citoplazmaja van. Alcso-
portjai a tipusos és az atipusos carcinoid, melyeket csak
morfoldgiai jegyek, igy a mitozisszam (tipusos carcinoid:
<2 mitdzis/10 nagy nagyitasu latétér; atipusos carcinoid:
2-10/10 nagy nagyitasu latotér) és a nekrozis jelenléte kii-
lonitenek el.

2.3.2.7. SARCOMATOID CARCINOMA: a differencidlat-
lan carcinomak egyik csoportjanak felel meg, amelyek-
ben sarcomds, vagy sarcoma-szer (orsosejtes vagy/és
oridssejtes) komponensek fordulnak eld. Ot alcsoportja
kiilonboztetheté meg, amelyek morfoldgiailag egymadsba
atmehetnek.

2.3.2.8. NYALMIRIGYRAKOK: A mucoepidermoid carci-
noma laphamjellegti, nyaktermel$ és dtmeneti tipusd sej-
tekbdl épiil fel. Szovettanilag teljesen azonos a megfeleld
nyalmirigytumorral. Az adenoid cysticus carcinoma a meg-
felel6 nyalmirigytumor szovettani szerkezetét utdnozza,
a sejtek cribriform, tubuldris és glanduldris elrendez8dést
mutatnak, és valtozé mennyiségli extracellularis matrixszal
rendelkeznek. A daganatsejtek nyalmirigyductusok ham-
sejtjeire vagy myoepithelsejtekre jellemz6 differencidciot
mutatnak.

2.3.2.9. EPITHELIALIS-MYOEPITHELIALIS CARCINOMA:
atracheobronchialis elagazds helyén alakulhat ki. Az epithe-
lialis-myoepithelialis carcinomdk ors6 alakd, vagy vilagos-
sejtes, vagy plasmocytoid morfoldgidji myoepithel-sejteket,
és ductusokat formdl6é hamsejteket tartalmaznak.

A fenti szovettani altipusok elkiilonitése morfologiai
jegyeik mellett immunhisztokémiai sajatossagaik alapjan
torténik. A tiidérakok immunhisztokémiai markereit az I.
tdblazatban foglaljuk 6ssze.

2.4. A tiidordk patoldgiai leletének tartalma

2.4.1. Sebészi reszekcids minta

Anyag tipusa: tiidd, lebeny, bronchus, egyéb

Minta integritdsa: intakt, toredezett, egyéb

Oldalisag: jobb, bal

Daganatlokalizacio: felsd, kozépsé, also lebeny

Tumorméret: legnagyobb atméré

Fokalitas: egygocu, tobbgoécu ugyanazon lebenyben,
tobbgocu kiilonbo6z6 lebenyekben, szinkron daganat

Feldolgozds: egész tumor vagy vizsgalt blokkok szdma
(minimum 3)

1. tablazat. Tiid6rakok immunhisztokémiai differencialdiag-
nosztikaja

Lapham-  Adeno-  Nagysejtes Kissejtes  Car-
rak carcinoma rak rak cinoid

(K5/6 + - - - -
(K7 - 4 4 4+ H-
pé3 + - - - -
TTF-1 - 4 H- 4+ A~
Napsin A - + - - -
SP-ABIC - + - - -
(D56 - - +/- + +
Syn - - - + 4
Chr-A - - +/- + +
(D99 - - - = SHE

(K= citokeratin, SP-ABG= surfactant, Syn= synatophysin, Chr-A= chromogranin-A

WHO szerinti szovettani tipus

Szovettani grade: GX (nem meghatarozhaté), Gl (jol dif-
ferencidlt), G2 (kozepesen differencialt), G3 (rosszul diffe-
rencialt), G4 (differencialatlan)

Tumor kiterjedtsége:

1. Invaziv komponens a bronchusfalra korlatozodik

2.a carinatol t6bb mint 2 cm-re distalisan vagy attol
proximalisan elhelyezked6 tumor, a carina érintettsé-
ge nélkiil

3. Carinat elér$ daganat

4. Visceralis pleura érintettsége: van, nincs, nem megha-
tarozhato

5. Parietalis pleura érintettsége

6. Mellkasfal-érintettség

7. Mediastinalis pleura érintettsége

8. Diaphragma-érintettség

9. Parietalis pericardium érintettsége

10. Mediastinalis terjedés (érintett struktira)

11. Sziv-érintettség

12. Nagyér-érintettség

13. Oesophagus-érintettség

14. Trachea-érintettség

15. Thoracalis csigolya érintettsége

Sebészi reszekcids szél érintettsége: bronchialis szél, vas-
cularis vonal, parenchymalis szél, parietalis pleuralis szél,

mellkasfali szél
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Terdpia hatdsa: rezidudlis tumorszovet aranya szdzalék-
ban mikroszképos elemzéssel

Limfovaszkuldris invazio jelenléte

PINM (I1d. kovetkezd paragrafus)

Atelectasia vagy obstructiv pneumonitis jelenléte

Egyéb eltérések (rakmegel6z6 dllapotok, gyulladds, em-
physema)

2.4.2. Biopszids vagy citolégiai minta

A kis mintak a tiidérakok pontos szovettani tipusanak meg-
hatdrozasara nem optimalis eszkzok. A daganatok hetero-
genitdsa miatt ez esetben is torekedni kell a tobbszoros
mintavételre. A Kkissejtes/nem-kissejtes rakok elkiilonitése
a morfoldgiai jelek mellett a neuroendokrin markerek vizs-
galataval torténik. Ugyanakkor a nem-kissejtes csoporton
beliil torekedni kell a laphamrak és az adenocarcinoma
csoport elkiilonitésére, melyhez a morfoldgiai jelek mellett
a nydkkimutatds (adenocarcinoma) és bizonyos hatékony
markerek hasznalata: p63, CK5/6 (laphdmrak), TTEF-1,
napsin A (adenocarcinoma) sziikséges. A pontosabb diag-
nozis felallitisihoz preferaltan biopszids mintavétel ajan-
lott. Citologiai minték esetében torekedni kell a sejtblokk-
technika (paraffinos bedgyazas) haszndlatdra. Amennyiben
morfolégiai eszkozokkel a diagndzis nem éllithaté fel, az
immunhisztokémiai markerek alapjan torténé klasszifika-
ci6 csak valdszindsiti az adott szovettani tipust. Ilyen kis
mintdkbdl in situ rak vagy minimalisan invaziv rdk diag-
noézisa nem allithatd fel.

A patologiai leletnek az alabbiakat kell tartalmaznia:
- mintavétel tipusa
- anyag tipusa (biopszia, citoldgiai kenet, sejtiiledék)
- mintdk szama
- fixalas mddja
- WHO szerinti valdszini szovettani tipus

2.5. A tiidérdkok molekuldris patoldgidja
2.5.1. Prognosztikai faktorok

A molekularis markerek tekintetében jelenleg harom gén
expresszidjanak van kulcsszerepe a nem-kissejtes tiid6rak
prognosztikajiban és predikcidjaban (terdpids érzékeny-
ség meghatdrozasdban): az EGFR, a KRAS és az ALK gé-
nek statuszanak.

A laphamrak alcsoportban a KRAS-muticié gyakorisaga
5% alatt van, migaz EGFR-é nagyon ritka, hasonléan az EGFR
gén amplifikdcidjahoz. Az adenocarcinoma csoportban az
EGFR gén mutacidjanak gyakorisaga a mi foldrésziinkon 15-
20%-ra tehetd, és a gén amplifikacidja is 10%-os gyakorisagu,
a KRAS-mutacié gyakorisaga 25-30%. EGFR-géneltéréssel
a tobbi szovettani alcsoportban kevésbé kell szdmolni. Ujabb
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adatok arra utalnak, hogy a laphamrakokban vagy nagysejtes
tiidérdkokban eléforduléo EGFR- és KRAS-génhibak dontéen
az un. kevert vagy rosszul differencialt adenocarcinoma cso-
portokat reprezentdlnak.

Az ALK gén hibdja az adenocarcinomak egy kis csoport-
jaban fordul el6, ami fuziés gén keletkezését jelenti (don-
téen EML4-ALK). Ennek a génhibanak a gyakorisaga ha-
zankban varhatéan 5-10%. Fontos megjegyezni, hogy e 3
génhiba gyakorlatilag egymast kizaré formaban fordul el6.

Klinikai jelentésége lehet még a MET onkogén amplifi-
kaciéjanak, amely az adenocarcinoma alcsoportban néhany
szazalékos gyakorisaggal mutathaté ki. Az EGFR és KRAS
gén hibdjanak prognosztikus szerepérél egyértelmi adatok
allnak rendelkezésre. Mig a KRAS-mutans statusz egyik
NSCLC-altipus esetében sem 6nall prognosztikus tényez6,
az EGFR-mutans allapot egyértelmt kedvezd prognoszti-
kus jelent8séggel bir.

2.5.2. Prediktiv faktorok

A nem-Kkissejtes tiidérak szovettani tipusa igen erds pre-
diktiv tényezé egyes kemoterapidk irdnti érzékenység
szempontjabdl. Ezért alapvetd jelent6ségti a laphamrak/
adenocarcinoma elkiilonités, mivel ez a gydgyszer nem-
laphamrak szovettant daganatokban indikalt. A KRAS-
mutans stdtusz a citotoxikus terdpidkkal szembeni érzé-
kenység szempontjabdl indifferens, mig az EGFR-mutans
statusz ilyen iranyu szerepe nem ismert.

2.5.3. Célzott terdpidk prediktiv tényezGi

A nem-kissejtes tiidorak esetén hasznalt célzott terapi-
ak két kategoriajat hasznaljak a klinikai gyakorlatban: az
angiogenezisgatlo anti-VEGF monoklondlis antitestet,
a bevacizumabot, illetéleg az EGFR-tirozinkinaz-gatlo kis
molekulastlyt szereket. A bevacizumab és az EGFR-gatlé
szerek esetében az adenocarcinoma altipusnak van pozitiv
prediktiv ereje.

Az EGFR szempontjabdl harom marker vizsgalatara kertilt
sor: az EGFR protein expresszidja, melyetimmunhisztokémia-
val lehet vizsgdlni, az EGFR gén amplifikdcidja, és az EGFR
gén tirozinkinaz doménjének mutdcioi. Ezek koziil klinikai
relevancidja jelenlegi ismereteink szerint csupan az utobbinak
van, bar tjabb adatok az EGFR-ellenes antitest-terdpia eseté-
ben az EGFR-immunhisztokémia szerepét igazoljak.

Az EGFR gén tirozinkindz doménjének mutdciéi az
EGFR-tirozinkinadz-gatlok irdnti érzékenység szempontja-
bdl meghatdrozo jelentSségtiek: a gén 18-as, 19-es, 20-as és
21-es exonjaban mutathatok ki ilyen mutaciok, ezek koziil
leggyakoribbak a 19-es és a 21-es exon hibai. Ezek kozott
dominaldan a 19-es exon delécidja fordul elé (a 746-753
régioban), de gyakori a 21-es exon 858-as kodonjanak
pontmutdcidja is. E két génhiba egyértelmtien aktivalo
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mutacio, mig a 20-as exon 790-es kodonjanak mutacidja
rezisztenciamutacionak tekintheté. Hasonléan aktivalo
mutdcionak tekinthetd a ritkan el6fordulé 18-as exon 719-
es kodonjanak mutdciéja.

A klinikai vizsgalatok eredményei alapjan megallapit-
hato, hogy a legmagasabb pozitiv prediktiv értéke a 19-es
exon delécidjanak van az EGFR-tirozinkindz-gatlé iranti
érzékenység szempontjabdl, ezt koveti a 21-es exon 858-
as pontmutdcidja, mig erés negativ prediktiv ereje a 20-as
exon 790-es kodon mutacidjanak van.

Az EGFR-tirozinkindz-gitld alkalmazdsa esetében
a KRAS-mutdns statusznak illetve az EGFR-génhibanak
a megléte fontos prediktiv tényez6. Ami a KRAS-mutans
statuszt illeti, a retro- és prospektiv klinikai vizsgalatok k-
zel 1000 beteg esetében elemezték EGFR-tirozinkindz-gatlo
alkalmazasa esetén a KRAS-statuszt nem-kissejtes tiid6-
rakban, és a nagyszamu beteg eseteinek atvizsgalasa soran
a mutans KRAS-t hordoz6 daganatok esetében csak elvét-
ve észleltek klinikai vélaszt. Ennek alapjan megallapithato,
hogy a KRAS-mutans statusz az EGFR-tirozinkinaz-gatlok
alkalmazasanak negativ prediktiv tényezéje.

Az ALK-kinazgatlé alkalmazasa szempontjabdl az ALK
gén mutdcidjanak kimutatdsa egyértelmd erés pozitiv
prediktiv tényezd. Ez a genetikai statusz egyben az EGFR-
tirozinkinaz-gatlok alkalmazdsa szempontjabdl igen erds
negativ prediktiv faktor.

2.5.4. Az EGFR- illetéleg KRAS-génhibdk molekuldris
diagnosztikdjanak alapelvei

EGFR-mutéci6 vizsgalata

Az ASCO illetve az Eurdpai EGFR Munkacsoport adott
ki szakmai ajanlast az EGFR genetikai vizsgalatara. A kii-
16nb6z6 mintatipusok kozil az ajanlas a szoveti blokkot
preferalja. Amennyiben sejtszuszpenzié all rendelkezésre,
a citospinnel készitett sejtblokkot javasolja hasznalni. A mi-
nimdlisan sziikséges tumorsejtszamot is meghatdrozzak
az ajanldsok: 200-400 daganatsejt. Megjegyzik az ajanla-
sok, hogy direkt szekvendlas alkalmazasa esetén 50-70%-
os tumorsejt/normalis sejt ardny sziikséges, illetSleg az ez
alatti arany esetén makro- illetve mikrodisszekcié javasolt.
A fixélas tekintetében 10%-os neutralis pufferolt formalin
és paraffin-bedgyazas relevans. Minden egyéb fixdlast nem
idedlisnak, illetéleg keriilendének tartanak.

Az ajanlas szerint ismételt PCR-reakciokkal és ismételt
szekvenaldsokkal kell verifikalni a mutdcids statuszt, ami-
nek egyik oka az, hogy a fixdlas szekvendlasi materméket
produkalhat. Az ajanlasok nagyobb érzékenységii alterna-
tiv el@szlirési modszerek alkalmazasat is elfogadhatonak
tartanak a direkt szekvendlds el6tt. Ujabban két PCR-alapu
IVD kategériaja EGFR-mutacios teszt keriilt befogadasra az
Eurépai Unidban (Quiagen és Roche Diagnosztika), melyek

érzékenysége 1-5% kozott van. Az ajanlasok behataroltak
a tesztelend6 EGFR-mutaciok korét. Minimalisan az akti-
valé mutdciok meghatdrozasat kell elvégezni, ami a 19-es és
21-es exon eltéréseit jelenti.

Az EGFR-mutécids vizsgalat leletét az OECD utmutatd-
sainak megfelel6en kell elkésziteni. A leletben szerepeltetni
kell a beteg és a vizsgalatot kérd klinikusok nevét, betegazo-
nositéjat, a bekiildé intézményt, a primer tumor diagndézi-
sat, az azt felallité patologus nevét, a diagnozis idépontjat.
Jelezni kell az EGFR-mutdcié vizsgalatdnak indokat, meg
kell adni a minta tipusat, amelybdl a vizsgalatot elvégezték,
és abban a tumorszovet szdzalékos aranyat. Amennyiben
a vizsgélat sordn a bekiildott minta megsemmisiil, pl. mert
a nukleinsav-izolaldshoz sziikség van a teljes mintdra, an-
nak diagnosztikailag relevans tartalmat digitalis formdban
kell rogziteni. Meg kell adni az EGFR-mutdacié meghataro-
zasanak modszerét, szenzitivitdsat és specificitdsat az adott
laboratériumban, nyilatkozni kell arrél, hogy vad vagy mu-
tans az EGFR gén, és a hibat legaldbb a 19-es és 21-es exonok
esetében specifikdlni kell. Végiil a klinikus szamara terapi-
as szempontbol is értékelni kell az eredményt.

KRAS-mutacié vizsgalata

Bevezet6iil meg kell emliteni, hogy a KRAS-mutacié megha-
tarozasanak végzésére eurdpai szakmai iranyelv all rendel-
kezésre, amelyet a vastagbélrak KRAS-mutacids statuszanak
meghatdrozasara készitett az Eurdpai Pathologus Tarsasag,
melyet a hazai Pathologiai Szakmai Kollégium is atvett.
A kovetelmény modszertanilag az, hogy 95%-os biztonsag-
gal kell elvégezni a DNS-kinyerést a bekiildott mintdkbdl,
és 97%-os sikert kell elérni a helyes KRAS-mutdcids statusz
felallitasaban. Ezek az ajanlasok azonban elsésorban a mu-
téti preparatumokbdl tortént diagnosztikdra vonatkoznak.
A nem-Kkissejtes tiidérak esetében hasonléan szigoru felté-
teleket nem lehet alkalmazni a transbronchialis biopszidk és
citologiai mintak esetében. Miutdn az ajanlas nem hatéroz
meg konkrét metodikat, amivel a vizsgélatot el kell végezni,
az adott molekuldris diagnosztikai laboratériumban hasz-
nalt moédszer érzékenységét meg kell hatdrozni, referencia-
modszerként alkalmazva a direkt szekvendlast. Minden la-
boratériumnak meg kell hataroznia azt a kiisszobértéket, ahol
a mutans allélt ki tudja mutatni a vad tipusu allél jelenlétében.
Felhivja a figyelmet a DNS-kinyerési metodikék sajatossaga-
ira, ami gyakorlatilag meghatarozza azt, hogy milyen mini-
malis tumorszovet-arany mellett lehet sikeresen elvégezni
a mutacio kimutatasat. Felhivja a figyelmet a kontaminaci6
megel6zésének sziikségességére és meghatarozza a KRAS-
mutdciés vizsgalat leletével szemben tamasztott kovetelmé-
nyeket, amelyeket az OECD utmutatasainak megfelelgen kell
elkésziteni, amelyek a molekuldris genetikai tesztek leleteire
vonatkoznak. Ennek megfelel6en a leletben szerepeltetni kell
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a beteg és a vizsgalatot kér6 klinikusok nevét, betegazonosi-
tojat, a bekiild6 intézményt, a primer tumor diagnézisat, az
azt felallito patolégus nevét, a diagnozis id6pontjat. Jelezni
kell a KRAS-mutdci6 vizsgalatinak indokat, meg kell adni
a minta tipusat, amelybdl a vizsgalatot elvégezték, és abban
a tumorszovet szazalékos aranyat. Amennyiben a vizsgélat
sordn a bekiildott minta megsemmistil, pl. mert a nukleinsav-
izolalashoz sziikség van a teljes mintara, annak diagnosztika-
ilag relevans tartalmat digitalis formaban kell rogziteni. Meg
kell adni a KRAS-mutdcié meghatarozasanak modszerét,
annak szenzitivitdsat és specificitasat az adott laboratérium-
ban, kozolni kell a vizsgalati eredményt, nyilatkozni kell ar-
rél, hogy vad vagy mutdns a KRAS gén, amelyet minimélisan
a 12-es, 13-as kodont értékelve kell megadni. Végiil a klinikus
szamara terapias szempontbdl is értékelni kell az eredményt.

ALK-mutaci6 kimutatasa

Az ALK fazi6s gén kromoszématorés révén keletkezik, mely
soran az ALK gén egy masik génnel fuziondl (leggyakrab-
ban EML4). Kimutatdsahoz vagy friss mintara van sziikség,
melyb6l RNS-izolalds utan lehet keresni az ALK fuzids gé-
nek variansait (kozel 20-at ismernek eziddig) specifikus pré-
béakkal. A gyakorlatban az ALK gén kdrosodasat FISH (flu-
oreszcens in situ hibridizacio) vizsgalattal lehet kimutatni,
melyhez idealis a formalin-fixalt paraffinos metszet, de ci-
tologiai preparatum is megfeleld. A FISH-proba az ALK gé-
nen beliili torést mutatja ki un. szétvélasi proba segitségével.
A vizsgalat soran minimum 50 daganatsejtet kell értékelni,
és a porzitiv lelethez a daganatsejtek minimum 15%-aban
kell a génhibanak jelen lennie. Az ALK-immunhisztokémia

"o

alkalmatlan az ALK-mutécié valdszinUsitésére.

A nem-Kkissejtes tiidérak molekularis vizsgalatanak
algoritmusa

Az EGFR-, a KRAS- illetve ALK-génhibdk meghatdroza-
sanak sorrendjére nézve nem rendelkeziink mddszertani
ajanlasokkal Eurdpaban. A negativ illetve pozitiv prediktiv
tényezék sorrendjét befolydsolhatja, hogy els6-, vagy
tobbedvonald célzott terdpia alkalmazasardl van-e sz6. Mo-
lekularis patoldgiai szempontbol Gjabb ajanlasok szerint
els6 1épés lehet a KRAS-mutdcids statusz meghatarozasa,
amelyet a KRAS vad tipusu esetekben az EGFR-mutdcios
statusz meghatdrozasa kovethet, majd az un. kettds vad
esetekben el lehet végezni az ALK gén transzlokdciéjanak
vizsgalatat.

Els6évonalu EGFR-gatlo kezelés alkalmazdsa esetén ér-
telemszertien az EGFR-mutdcids stdtusz meghatdrozasa az
elsédleges, majd EGFR vad tipus esetében masodik 1épés-
ben célszerti a KRAS-mutacios statuszt meghatarozni, majd
avad K-RAS-t hordozé csoportban az ALK-génhiba jelen-
létét is.

A tiidérak megel6zésének, diagnosztikajanak és kezelésének alapelvei

2.6. A tiiddrdkok stadiumbesoroldsa (staging)
2.6.1. TNM-klasszifikdcio (7-es 1ij verzi6)

A besorolas figyelembe veszi a tumor nagysagat és lokali-
zacidjat, a hilaris és mediastinalis nyirokcsomok daganatos
érintettségét és tavoli attétek kimutathatdsdgat. A patologi-
ai staging csak sebészeti reszekcios anyagbol végezhetd el,
mig a nem reszekalhaté daganatok esetében vagy egyalta-
lan nem, vagy csak részlegesen végezhetd el, amennyiben
a sziikséges teriiletekrdl mintavétel tortént.

T primer tumor

Tx: A primer tumor nem itélhet6 meg, vagy kimutatha-
tok malignus sejtek a kopetben, vagy a bronchusmoso folya-
dékban, anélkiil, hogy akar bronchoscopiaval, akdr radiol6-
giai vizsgdlattal lathat6 volna a tumor.

T0: Primer tumor nem igazolhato.

Tis: Carcinoma in situ.

T1: A tumor legnagyobb kiterjedése atméréje 3 cm, vagy
annal kisebb, tiidészovet vagy visceralis pleura fogja kortil,
bronchoscopos vizsgalattal nem mutathaté ki daganatos
infiltracié a lebenyh6rg6tdl proximalisan (f6horgé szabad),
vagy feliileti terjedésti barmekkora tumor a centralis lég-
utak faldban.

Tla: A tumor legnagyobb kiterjedése 2 cm, vagy annal
kisebb.

T1b: A tumor legnagyobb kiterjedése 2 cm-nél nagyobb,
de kisebb/egyenld, mint 3 cm.

T2: A tumor legnagyobb kiterjedése 3 cm-nél nagyobb,
de kisebb/egyenld, mint 7 cm; vagy a kovetkezok koziil bar-
melyik igaz:

- a tumor befogja a f6horgét, 2 cm-re, vagy annal tavo-
labb a carinatol,

- a tumor infiltralja a visceralis pleurat,

- kiséré atelectasia, vagy a hilusig terjed§ obstruktiv
gyulladas, mely azonban nem terjed ki az egész tiidére.

T2a: A tumor legnagyobb kiterjedése meghaladja a 3
cm-t, de kisebb/egyenld, mint 5 cm.

T2b: A tumor legnagyobb kiterjedése meghaladja az 5
cm-t, de kisebb/egyenl6, mint 7 cm.

T3: A tumor 7 cm-nél nagyobb, vagy kozvetlenill réter-
jed a kovetkezd strukturak egyikére: mellkasfal (beleértve
a sulcus superior tumorait); rekeszizom, nervus phrenicus,
mediastinalis pleura, parietalis pericardium; vagy fébron-
chusban elhelyezkedd tumor, mely 2 cm-nél kisebb tavolsag-
ban helyezkedik el a carinatdl distalisan, vagy a tumor az egész
tiidS atelectasidjat, vagy obstruktiv gyulladasat okozza, vagy
kiilénallo daganatfészkek vannak az azonos tiidélebenyben.

T4: Barmekkora nagysagu tumor, mely infiltraja a ko-
vetkezé strukturdk egyikét: mediastinum, sziv, nagyerek,
trachea, nervus laryngeus recurrens, oesophagus, csigolya-
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test, tracheacarina, vagy kiilondllo daganatfészkek vannak
azonos oldali, de mésik lebenyben.

N nyirokcsomoék

Nx: Regionalis nyirokcsomdk nem megitélhet6k.

NO: Nincs regionalis nyirokcsomé-metasztazis.

N1: Metasztazisok az ipsilateralis peribronchialis nyirok-
csomokban, és/vagy az ipsilateralis hilusi és intrapulmo-
naris nyirokcsomokban (ideértve a primer tumor kozvetlen
raterjedését is).

N2: Metasztazisok az ipsilateralis mediastinalis és/vagy
a subcarinalis nyirokcsomokban.

N3: Metasztazisok a contralateralis mediastinalis, hilusi,
ipsi- vagy contralateralis scalenus- vagy supraclavicularis
nyirokcsomokban, ill. az alsé nyaki szakaszon, a cartilago
crycoidea alsé szélétdl distalisan 1évé metasztazisok.

Megjegyzés: A régiokat zondkra osztottak:

Supraclavicularis zéna
1-es régio: a cartilago cryicoidea alsé szélétdl distalisan
a claviculak fels6 széléig, kozépen a jugulumig terjed, ezért
a CT-vizsgalatok és a 3D rekonstrukciok az als6 nyaki sza-
kaszt is magukba kell, hogy foglaljdk. Staging esetén vizs-
galatkérésnél also nyaki szakasz vizsgalatat is kell kérni!

Fels6 mediastinalis zona:

2-es régio: fels paratrachealis

3-as régi6: praetrachealis

3arégio:  elils-felsé6 mediastinalis

3prégi6:  hatsé-felsd mediastinalis

4-esrégio: also paratrachealis tracheobronchialis (j.o.

»retrocavalis™)

AP mediastinalis zéna:
5-0s régid: subaorticus (aorto-pulmonalis ablak)
6-0s régid: paraaorticus

Subcarinalis zéna
7-es régié: subcarinalis
Alsé mediastinalis zona
8-as régi6: paraoesophagealis
9-es régid:  pulmonalis ligamentum menti nyirokcsomék

N1 hilaris és interlobaris zéna
10-es régi6: hilusi nyirokcsomok
11-es régio: interlobaris nyirokcsomaék

Periférias zéna
12-es régioé: lobaris nyrirokcsomaék
13-es régio: segmentalis nyirokcsomok
14-es régio: subsegmentalis nyirokcsomok

M metasztazisok

Mx: A metasztazisok jelenléte nem itélhet6 meg.

MO: Nincs tavoli metasztazis.

MI: Tavoli attétek kimutathatok.

Mla: Kilonallo daganatfészkek valamelyik contralate-
ralistiiddélebenyben;pleuralisszéras, vagy malignus
pleuralis, vagy pericardialis folyadékgytilem.

Mib: Tavoli (extrapulmonalis) attét.

2.6.2. A tiidérdk stddiumbesoroldsa (IASLC-2009)

Occult carcinoma Tx NO MO
0 stadium Tis NO MO
I/A stadium Ta,b NO MO
I/B stadium 12a NO MO
[I/A stadium Ta,b N1 MO
T2a N1 MO
T2b NO MO
[I/B stadium 12b N1 MO
13 NO MO
[II/A stadium 11-3 N2 MO
13 N1 MO
T4 NO, 1 MO
[1I/B stadium T4 N2 MO
T1-4 N3 MO
IV stadium barmely T barmely N M1a,b

Kissejtes tiiddrakban is a TNM-Klasszifikdcio alkalmazando

Legfontosabb valtozasok az 6j, 7-es TNM-klasszifika-

ciéban:

- T2bNOMO esetén (5 cm-nél nagyobb primer tumor,
nincs nyirokcsomd-érintettség — IIA stadium) is mar
adjuvans kemoterdpia addsa indokolt.

- Azonos lebenyben 1év6 satellita tumoros gécok esetén
T3-ba sorolas, IIB stadium NO esetén, N1,2 esetén III/A.

— A pleuritis és a pericarditis carcinomatosa IV-es -
MIla - kategoéridba keriilt, csaktgy, mint az ellenoldali
pulmonalis metasztdzisok, mig az egyéb tavoli hema-
togén metasztazisok M1b kategdridba kertiltek.

2.7. Noninvaziv képalkoto diagnosztikai vizsgdlatok

2.71. Szummidciés mellkasfelvétel (kétirdnyii): a leg-
altalanosabban alkalmazott vizsgalati mddszer a tiidéda-
ganatok kimutatasara. Kedvezd elhelyezkedés esetén az 1
cm-es periférids tid6goc mar jol lathaté. A mediastinalis
képletek analizisére a rontgenfelvétel alig alkalmas, mi-
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vel sokszor 3 cm-nél nagyobb az a terime, ami kiszélesitve
a mediastinumot a malignitds gyanujat kelti.

2.7.2. Kiegészitd mellkas-atvilagitds: a daganat térbeli
elhelyezkedését, a rekesz- és cardiorespiratoricus mozgasok
elemzését segiti.

2.7.3. Mellkasi CT-vizsgdlat (MSCT, multislice CT): tobb
mint 20-szor érzékenyebben mutatja a denzitaskiilonb-
ségeket, mint a hagyomanyos mellkasfelvétel, tobb gdcot
mutat ki, 1 mm 4atmér6ji 1éziok is detektalhatok. A CT-
vizsgalat sordan informaciét kapunk a mellkas egész terii-
letérdl, a parenchyma, a horgérendszer, a mediastinum,
a pleura, a pericardium, a sziv, a mellkasfal régiojardl és
a percutan tibiopszia pontosan vezérelhetd altala.

2.7.4. MR-vizsgdlat: a parenchyma és horgék tekinteté-
ben az MR térbeli felbontdsa a CT-énél alacsonyabb. MR-rel
atlagosan csak 10 mm-es vagy anndl nagyobb pulmonalis
gocok lathatoak biztonsaggal. Az MR viszont a CT-nél job-
ban mutatja ki a sulcus superior (Pancoast) tumorokat,
a daganat mellkasfali infiltraci6jat és a mediastinalis struk-
tarakat, érképleteket, pericardium, sziv, csontveld, gerinc-
csatorna, myelon és idegek érintettségét.

2.7.5. 18F-FDG PET-CT-vizsgilat: a 18F-FDG PET mo-
lekuldris szinti metabolikus képalkotds, amely a kiilonbo-
z6 szovetek tumor-gliikézmetabolizmusardl kvantitativ és
kvalitativ informdaciot nydjt. A médszer diagnosztikai pon-
tossagat a CT tovabb javitja. A magas szenzitivitasa és spe-
cificitdsu bioaktiv PET, valamint a magas térbeli felbontdsu
morfologiat nyujté CT egyiittes alkalmazdsa megbizhato és
kival6 anato-metabolikus informdciét nyujt a malignus ti-
dérédkok kimutatasédban, diagnosztikdjaban.

A PET-CT onkoldgiai diagnosztikai indikdcioja tiado-
rakban:

- Ujonnan felfedezett, nem meghatarozott tiidégoc

elemzése (R91HO).

- Staging (C34), restaging (C34) vizsgalatokban kiilons-
sen fontos, ha az anatémiai képalkotas és/vagy a biopszia
eredménytelen, ellentmondasos vagy kontraindikalt.

- Az FDG-felvétel mérése alapjan nagy pontossaggal
tudunk kiilonbséget tenni az FDG-pozitiv és FDG-
negativ goc kozott, de az elvaltozas eredetérdl, primer
malignus vagy metasztatikus voltarol csak a szovettani
vizsgélatok alapjan tudunk nyilatkozni.

- Fontos: fals pozitiv eredményt kaphatunk gyulladdsos
elvéaltozasok fenndlldsa esetén (tbc, sarcoidosis, stb.), fals
negativ eredményt kaphatunk lassu proliferacioji daga-
natokban (tipusos carcinoid, BAC, stb.), emellett az ered-
ményt a daganat magas mucintartalma is befolydsolhatja.

A tiidérak megel6zésének, diagnosztikajanak és kezelésének alapelvei

2.8. Noninvaziv képalkoto staging vizsgdlatok

2.8.1. Mellkasi, felhasi CT-vizsgdlat (MSCT): A tiid6éda-
ganatok stadiumbesoroldsaban a nativ és kontrasztanyagos
mellkasi és felhasi CT-vizsgalatoknak alapvetd szerepe van.
A primer tumor reszekabilitdsanak megitélésében, az N2
régiok szlirésében és a leggyakoribb M1-metasztazisok ki-
mutatasaban (mellékvesék, mdj) (A evidencia).

2.8.2. MR-vizsgilat: Kétiranyt mellkasfelvétel utan
akkor kovetkezhet stagingként, ha a beteg szerves jodos
kontrasztanyagra érzékeny. Egyebekben az MR-vizsgélat
a tidétumorok kivizsgaldsaban jo lagyrészfelbonto ké-
pessége alapjan csak kiegészitd, problémamegoldd (sulcus
superior tumorok, pericardium, bal pitvar, szivizom, cson-
tok, gerinccsatorna, idegek érintettsége, stb.) feladatot lat
el, illetve kiegészit§ szerepe van a perfuzids és ventildcios
paraméterek megitélésében megfelelé software segitségé-
vel. Fontos: a kontrasztanyagos MR-vizsgélat az agyi attétek
(mikrometasztazisok, arachnoidealis tumoros infiltraciok)
megjelenitésére a legalkalmasabb és akut vizsgalatként alkal-
mazandé gerincvel6i harantlézi6 esetén. Kiemelendé az MR
alkalmazdsa a mellékvese-megnagyobbodas vizsgalataban,
mivel a benignus, zsirt tartalmazé adenomat a CT-nél ponto-
sabban, 90% folotti pontossaggal hatarozza meg, ilyenkor az
izotopvizsgalattol és a biopsziatdl sokszor el lehet tekinteni.

2.8.3. UH-vizsgdlatok: csupan kiegészité vizsgalatok le-
hetnek a staging soran, a mellkasfal, a hasi parenchymas
szervek (mdjgdcok, Iép, a nyirokcsomoldncok, stb.) megité-
lésére. Alapjaban véve a negyedéves kontroll mellkasi ront-
genvizsgalatok mellett csak kiegészitd szerepe van e techni-
kanak, sztréjelleggel.

2.8.4. Csontrendszer nukledris medicina képalkotds: Bi-
zonyos szovettanu daganatok (adenocarcinoma, kissejtes
tidérak, stb.) esetén preoperativen csontmetasztdzisok
keresése szitkséges. Napjainkban a specialis csont-PET-
CT- és SPECT-CT-vizsgalatok birnak a legmagasabb szen-
zitivitassal.

2.8.5. Csontfelvételek és célzott CT/MR-vizsgdlatok: pozi-
tiv csontszcintigréfia vagy lokalizalt fijdalom esetén (pozitiv
laboradatokkal alatdmasztva) sziikségesek csontattétek meg-
itélésére, a beteg régiok célzott vizsgalatara.

2.8.6. 18F-FDG PET-CT-vizsgdlat: onkoldgiai indikacids
teriilete NSCLC esetén:
- staging (els@sorban, ha a klinikum alapjan III. és IV.
tumorstadiumra van gyand vagy ennek diagnozisa
sziitkséges) (A evidencia)
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- terapias valasz értékelése (B evidencia)

- recidiva kimutatédsa (A evidencia)

- restaging (A evidencia)

- multiplex gécok (mdsik tiidélebenyben, masik tiid6-
ben) esetén biopszia kijelolésében (A evidencia).

A Kkoltséghatékonysagot figyelembe véve, a diagnosztikus
algoritmus szerint, ha NSCLC igazolddik és a kivizsgalas so-
ran III-IV. tumorstadium felmertiil, fontos a PET-CT elvégzé-
se. Korai stadiumu kissejtes tiid6rak esetén PET-CT elvégzése
ajanlott a tervezett reszekcios miitét elétt. Ha tumorrecidiva
gyandja van restagingnél, és az MSCT-vizsgalat eredménye
nem egyértelm a terapia el6tt, sziikséges a PET-CT-vizsgalat.
Specialis nem-FDG trészerekkel végzett PET-CT-vizsgalatok
és/vagy specidlis SPECT-CT-vizsgalatok végzése szdba jon
azokban az esetekben, amikor a fenti alkalmazasok nem ve-
zetnek megbizhaté eredményhez.

2.8.7. Tiid6perfiizié és ventildcié: a pulmonalis funkciok
vizsgalatara a modern CT- és MR-technikdk rohamos fejlé-
dése figyelheté meg, amelyek kivélthatjak megfelelé szoft-
ver program alkalmazdsaval a hagyomanyos izotopvizsga-
latokat.

2.9. Invaziv nem sebészeti mintavételi formdk

2.9.1. Bronchoscopia: A tudédaganatok verifikalasa-
nak és stddiumba soroldsanak nélkiilozhetetlen eszkoze
a bronchoscop. Tiidédaganat miatt tervezett miitét el6tt,
illetSleg tervezett mediastinoscopia el6tt a horgék endos-
copos vizsgalata kételez6nek tekintendd. A hajlékony bron-
chofiberoscoppal a horgérendszerben lathato elvaltozasokat
(2-3 rendli subsegment bronchusok szintje) 80-90%-ban
lehet szovettani, illetve citoldgiai mddszerekkel igazolni.
Kiilonosen igaz ez akkor, ha egyidejtileg tobbféle technika-
val vesziink anyagot; horg6kefével, excisorral, lavage segit-
ségével, illetve transbronchialis punctiéval. A nydlkahartya
alatt, illetve a peribronchialisan terjed6é malignus folyama-
tok is elérhetéek bronchoscopos modszerekkel. Ilyen esetek-
ben a transbronchialis punctio az alkalmazhat6 technika.
A mediastinalis staging vizsgalatok (a nyirokcsomd nagysa-
gatdl fiiggden) 25-70%-os eredményességrél szamolnak be
akkor, ha kiszélesedett carinan athaladva végzik a biopsziat.
A linedris és a radidlis endoscopos ultrahangvizsgalatok je-
lentik azt a célzasi technikat, melyek segitségével a punctio
helye kivélaszthaté azokban az esetekben, amikor a horgé-
rendszerben nem lathat6 kéros elvaltozds. A daganatok ko-
rai felismerését segiti a fluoreszcens bronchoscopos vizsga-
lat, mellyel a hagyomanyos (fehérfényes) endoscopppal nem
lathato rakmegel6z6 4llapotok is felismerheték. Periférias
(bronchoscoppal nem lathatd) elvaltozdsokat rontgen-kép-
erésitd alatt, vagy endobronchialis ultrahangkésziilék se-

gitségével lokalizdljuk. A tidéfolyamat természetének iga-
zolasa mellett a bronchoscopia masik alapvetd feladata az
endoscopos staging vizsgalatok elvégzése. (Ld. még a ,,Di-
agnosztikus és terapids broncholégia felnétt- és gyermek-
korban. Transthoracalis ttbiopszia” A Tiudégyogydszati
Szakmai Kollégium ajanlasa 2011. )

2.9.2. Perthoracalis biopszia: A perthoracalis tiibiopszia
indikdcidi azok az elvéltozasok (kerekarnyékok, infiltratu-
mok), amelyek bronchoscopos vizsgalattal nem érheték el
(rendszerint periférids arnyékok). A mellkasi elvaltozdsok
biopsziajaban az atvilagit6 rendszerrel iranyitott beavatko-
zas marad az els6dleges az 1,5 cm-nél nagyobb kerekarnyé-
kok azonositdsara. Az azonnal elvégzett citoldgiai vizsgalat
az eredményességet jelentésen javitja. (Ld. még a ,,Diag-
nosztikus és terapids broncholégia felnétt- és gyermekkor-
ban. Transthoracalis téibiopszia” A Tid6gyogyaszati Szak-
mai Kollégium ajanlasa 2011.)

2.9.2.1. CT-VEZERELT MELLKASI TUBIOPSZIA INDOKOLT, HA

- a hagyomanyos felvételeken az elvaltozas nem jol latha-
t6 vagy lokalizalhato,

- tlivezetés pontos ellendrzése sziikséges, hogy a szom-
szédos képletek ne sériiljenek,

—a goc 2 cm-nél kisebb vagy nekrozist, iiregképzddést
tartalmaz,

—-a tidétumorok stddiummeghatdrozdsahoz hilusi,
mediastinalis, pleuralis, mellkasfali elvaltozasok tisz-
tazasara van sziikség,

- a képer6sitd alatt végzett perthoracalis vagy transbron-
chialis biopszia sikertelen,

- a CT-szlirévizsgalat soran felfedezett 1 cm-nél nagyobb
gocok patoldgiai tisztdzasa indokolt.

2.9.3. Egyéb biopszids eljdrdsok

Ha a képalkoté modszerek segitségével a feltételezett primer
daganat mellett egyéb (mintavétel szempontjabol egysze-
riibben megkozelitheté helyen; mellkasi folyadékgyiilem,
supraclavicularis nyirokcsomd, stb.) lokalizdcidéban kéros
elvaltozds észlelhet, akkor e helyekrdl kell megprébalni
a betegséget igazolni. Ugyanezen meggondoldsok alapjan,
ha extrathoracalis szoliter metasztazis gyantja meriil fel,
akkor pl. vékonytu-biopszia segitségével e helyrdl ajanlott
a megbetegedést igazolni. Ha a CT-vizsgalat nem tudja kell6
biztonsaggal a mellékvese-megnagyobbodas okat meghata-
rozni, ekkor, ha az anatémiai szituaciéd megengedi, UH- vagy
CT-vezérelt biopsziat végziink. Az MR és az izotopvizsgalat
egylittesen nagymértékben valdszintsitheti a diagnézist, de
vannak olyan esetek, amikor biopsziat kell végezni.

Az egyénre szabott kezelések célpontjainak azonositdsa
a hagyomdnyos patoldgiai vizsgilatok mellett uj mddsze-
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rek bevezetését igényelte. Az alcsoportok elkiilonitésének
és a célpontok kijelolésének modszereit sebészi biopszids
anyagon dolgoztdk ki (erre a tiidrakos esetek 20%-aban
van lehetdség). A tiidédaganatok tobbsége felfedezéskor mar
inoperabilis, igy a diagnoézisok tobbsége 1ényegesen kisebb,
bronchoscopos, ttibiopszids mintakbol jon létre. A korld-
tozott nagysiagd mintdkbol a korrekt kezelések érdekében
pedig egyre tobb immunmorfoldgiai és molekularis patold-
giai vizsgalatot sziikséges elvégezni. E szemléletvaltds miatt
atiidébiopsziaval foglalkozo szakemberek mintavételi techni-
kajanak stlypontjat meghatdrozdan a szévettani feldolgozds-
ra alkalmas mddszerek felé kell attenni. A tobbféle biopszids
technika kombindldsa (szovettan/citoldgia, illetve excisio,
horgékefe, BAL, TBNA, stb.), a citoldgiai mintdk sejtblok-
kokba dgyazdsa, valamint hagyomdnyos, immunfestésekre
és molekularis patologiai vizsgalatokra felkésziilt patoldgiai
laboratérium jelenti a tiidédaganatos betegek megfelel$ diag-
nézisanak és individualizalt kezelésének lehet6ségét.

2.9.4. Sebészi anyagvételi technikdk

Ajanlott nyirokcsomd-mintavétel hilaris és/vagy mediasti-
nalis, patolégias lymphadenomegalia esetében:

Minden olyan reszekcid el6tt, ahol a toébbirdnyu kiter-
jesztés nem sebésztechnikai kérdés, hanem az onkoldgiai
reszekalhatésag kritériuma:

- sleeve-PNO, vagy sleeve-lobectomia

- mellkasfalat involvélo és/vagy Pancoast-tumor

- tiiddrak szoliter szervi metasztazisa esetében

- multiplex-szinkron primer (feltételezett) tumorok

- recidiv tiidérak

- kissejtes tiidéraknal (1d. késébb)

2.9.4.1. MEDIASTINOSCOPIA: a felsé eliils6 mediastinum,
a paratrachealis, subcarinalis és tracheobronchialis nyi-
rokcsomok érintettségének (N2 N3) vizsgalatdra alkalmas,
magas diagnosztikus értékd miitéti modszer (A evidencia).
Indikacidja:

- mitét el6tt: ha a cTNM alapjan N3 gyantja mertiil fel,

- neoadjuvans kemo- és radioterapia indikdcidjakor, ha
a cINM felveti N2 lehetdségét (N2 szovettani igazolasa
vagy kizarasa),

- kissejtes tidérakban, tervezetten mutéti kezelés algo-
ritmusanak eldontése el6tt (a klinikai staging vizsgala-
tok fiiggvényében mérlegelhetd),

- bizonyos esetekben sziikséges onkoldgiai staging elvég-
zése, nyirokcsomoé-sampling az onkoldgiai reszekabi-
litds megitéléséhez és/vagy a szovettani verifikaciohoz.

A CT, MRI és PET/CT éltal leirt patologias méretet elért,

halmoz6 nyirokcsomok esetében adenocarcinomanal és
anaplasztikus carcinomaknal minden esetben ajanlott, mig
laphamrakoknal opcionalis.

A tiidérak megel6zésének, diagnosztikajanak és kezelésének alapelvei

2.9.4.2. KITERJESZTETT MEDIASTINOSCOPIA: az aorta-
ablakba lokalizalt megnagyobbodott nyirokcsomdk miatt
(gyakran bal felsé lebenyi carcinomdk propagacidja sordn)
az N2 patoldgiai igazolaséhoz az egyik sebésztechnikai
megkozelitési mdédszer (B evidencia).

2.9.4.3. VAMLA (VIDEO-ASSISTED MEDIASTINAL LYMPHA-
DENECTOMY) ILL. TEMLA (TRANSCERVICAL EXTENDED
MEDIASTINAL LYMPHADENECTOMY): els@sorban a felsd
mediastinalis nyirokcsomoék megkozelitéséhez alkalmaz-
hato (B evidencia).

2.9.4.4. PARASTERNALIS MEDIASTINOTOMIA: elsdsor-
ban az eliils6-fels6 mediastinumba lokalizalt (1-2-3. régio)
nyirokcsomo-staging elvégzéséhez ajanlott (B evidencia).

2.9.4.5 VIDEO-THORACOSCOPIA (VATS): segithet mind
a diagnozis, mind a stadium megallapitasaban. A T és az N
meghatdrozasara alkalmas, amelyeket mas diagnosztikus ér-
tékd, invaziv sebészi beavatkozassal nem lehet elérni. Elsésor-
ban a pleura, a hilaris, subcarinalis, mediastinalis (elsésorban
hatsd) és subaorticus nyirokcsomdk biopszidja végezhetd el,
tovabbd a tumor pericardialis és egyéb szervi invazidja is meg-
itélhetd. Ha a technikai feltételek adottak (egyoldali lélegezte-
tés!), akkor els6sorban az onkoldgiai operabilitas és a techni-
kai reszekabilitds VATS segitségével eldonthet (B evidencia).

2.9.4.6. THORACOTOMIA: az invaziv sebészi diagnosztika
utolsé, de legbiztosabb modja. Ma mar a hazai gyakorlat-
ban is 10% alatti az explorativ thoracotomidk aranya. Az
egész mellkas szem ellendrzése mellett, tapintdssal és tet-
szOleges biopszidval végzett feltarasa sordn a legpontosabb
informdcidt nyerhetjiik mind a technikai reszekalhatosag-
rdl (T faktor), mind az onkoldgiai operabilitasrdl (N és M
faktor). Arra kell torekedniink, hogy egyrészt a klinikai
stadiummeghatarozds, masrészt egyéb szemiinvaziv, vagy
mds invaziv mddszerek biztos és pontos informaciét nyujt-
sanak, és minél ritkdbban alkalmazzuk a thoracotomidt di-
agnosztikus eszkozként. Ugyanakkor egy tilésben a reszek-
ci6 is elvégezhetd (A evidencia)!

3. A TUDORAK KEZELESE

A terapias terv kidolgozasanal a kovetkezdket kell figyelem-
be venni:
- A primer tumor lokaliz4cidjat.
- A daganat patologiai tipusat, biomarkereit.
- A daganatos megbetegedés kiterjedtségét, ezen beliil
a primer tumor terjedésének iranyat.
- A nyirokcsomok érintettségét, attétek jelenlétét vagy
hidnyat. Emiatt elvdrhato legalabb a tipusos daganat-
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terjedési irdnyokban 1év6 nyirokcsomokbdl mintat,
vagy disszekciot végezni (jobb oldali reszekcional R4,
R7-(8), R9, R12, bal oldali reszekcional L5, L8-(7), L9,
L12).

— A beteg altalanos allapotat, a tervezett kezelés elvégez-
het8ségét (pl. mutéti teherbiroképesség és a tervezett
neoadjuvans-adjuvans kezelés toleralhatosagat!).

3.1. A tiidOrdk sebészi kezelése

Az Gj TNM-besorolas révén a nem-kissejtes és a kissejtes
tiidérak némileg maédositott algoritmus szerint operalha-
to6, masrészt az operalhatosag kritériumai is valtoztak. Az
alapvetd szemléleti valtozds megerdsiti azt a tényt, hogy
ma a tiidérdk kezelésében az esetek tobbségében komplex
és kombinalt onkoterapia javasolt. Ez részben azt jelenti,
hogy kemo/radioterapiaval a beteget onkoldgiailag miitétre
alkalmassa tehetjilk, masrészt a mutétet gyakran adjuvans
kezelés koveti. Uj gydgyszerek birtokdban a reszekcié uta-
ni gyogyulds esélyeit novelni lehet. Mai ismereteink szerint
az adenocarcinoma gyogyszeres kezelésében tobb hata-
sos, célzott kezelési lehetéség is alkalmazhatd. Ellenben,
a laphamtumorok esetében, az onkoldgiai alapelvek figye-
lemben tartasdval érdemes nagyobb mitéti kiterjesztést
is végezni sajatos biologiai viselkedésitk és alacsonyabb
kemoszenzitivitdsuk miatt.

Abszolut inoperabilités:
- hematogén disszeminaci6 a tiidében
- pleuritis carcinomatosa barmely formaja (IV. stddium)
-III/B stadium (kivéve egyes esetekben a carina-
érintettség)
- tavoli attétek (kivételek késdbb)

Relativ inoperabilitas:

-n. recurrens paresis (bal oldali N2, jobb oldali
Pancoast)

- n. phrenicus infiltratio (T3 kategdria)

- szoliter agyi metasztdzis sebészi v. sugarsebészeti ke-
zelése utdn

- szoliter ellenoldali tiidéattét (azonos lebenyben T3)

- szelektalt esetekben szoliter mellékvese- ill. majattét

- vena cava superior infiltratioja

A tudoreszekciéd vezet alapelve az anatomiai egység,
lobectomia ill. pulmonectomia végzése, minden tumoros
szovet komplett eltavolitasaval (A evidencia). Jollehet mérle-
gelhet$ a Tla daganatok atipusos- és/vagy szegmentreszek-
cidja, ha részletes sebészi staging NO-t igazol. Elfogadottnak
tekinthetd, hogy az el6z8ekben hangsilyozott komplett re-
szekciora torekvés mellett az un. palliativ mttétek lehets-
ségét sem szabad kizarni (stilyos vérkopés, nagy fajdalmak,

befolydsolhatatlan szeptikus allapot, stb.) (C evidencia).
A VATS szerepe a tiid6rak sebészeti kezelésében, a hazai ta-
pasztalat boviilésével, a nemzetkozi gyakorlatot figyelembe
véve, elfogadottd véalt. Az onkoldgiai alapelvek betartasaval
els6sorban az I. stadiumu folyamatok lobectomiaval és/
vagy sublobaris reszekciéval VATS technikat alkalmazva,
elvégezhetdk. A komplett (radikalis) reszekciora torekvés
mellett a horgéplasztikdk, anasztomoézisok onkoldgiailag
elfogadhato, elektiv beavatkozasok. A Tla-nal nagyobb tu-
morok esetében a tiiddszovet-kiméls reszekcidk (atipusos-
vagy ék-, ill. szegment) elsésorban funkcionalis okok miatt
valaszthatoak.

3.1.1. “0” stddiumu tiid6rdk (in situ carcinoma) esetén
a tervezett reszekci6 lobectomia, de onkologiailag az izolalt
horgéreszekeio is elfogadhaté moédszer. A sebészi beavatko-
zas a legkedvezébb késdi eredménnyel jar (80% feletti 5 éves
tulélés) (A evidencia).

3.1.2. L és II. stadiumban a komplett reszekeid jo esélyt ad
a gyogyulasra, az 6téves tulélés az I. stadiumban 50-80%-
os lehet, mig a IL.-ban 30-50% kortili (A evidencia). Azok-
ban az esetekben, ahol a szévettan tumorpozitiv reszekcids
szintet 4llapit meg, a sebészi re-reszekcio, kovetés vagy su-
garkezelés a valasztandd 1épés (B evidencia). Ez utobbi sta-
diumban vagy lokalis recidiva (elsésorban laphamcc.), vagy
nyirokrendszeri propagatio (f6leg adenocc.-ndl) jelenhet
meg. A klinikai és sebészi stagingben az N2-t kell kizarni,
vagy megerdsiteni, ezért a pontos stddiummeghatarozas
szerepe jelentds.

3.1.3. lII/A. stadiumban lokalisan el6rehaladott daga-
nat all fenn. Els6sorban az operabilitas és reszekabilitds
eldontése pontos klinikai, majd sebészi és patoldgiai
stddiummeghatarozast kivan. N2 gyant esetén a nyirok-
csomo-statusz patologiai megitéléséhez leggyakrabban
mediastinoscopia sziikséges, egyuttal kizdrva az N3-at.
Intracapsularis nyirokcsomdattét esetén napjainkban
a legelfogadottabb sebészi kezelési taktika a preoperativ
(neoadjuvans vagy indukciés) kezelés, amely leginkabb
kemo-radioterapiat jelent. Az dn. “downstaging” min-
dig az N-stdtuszra vonatkozik, a T véltozasa (regresszioja)
mai allaspontunk szerint az eredetileg tervezett reszek-
ci6s szintet nem befolydsolhatja. A varhatéan 50% feletti
remissio, esetleg valtozatlan allapot (“stable disease”) mel-
lett thoracotomids exploracié kovetkezhet (C evidencia).
A varhato 5 éves tulélés 25-40% kozott kedvezének tekint-
hetd, de ezt (a patoldgiai lelet birtokaban) a posztoperativ
adjuvans kezeléssel egytitt (kemoterapia folytatdsa, esetleg
radioterdpidval kombindlva) lehet csak elérni. Ennek mel-
16zése esetén, csak a sebészi reszekcidval joval szerényebb
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eredmények varhatoak (5 éves tulélés 20% alatt). Ugyanak-
kor tudomasul kell venni, hogy az indukcids kezelést kdve-
téen a posztoperativ mortalitas és morbiditds is valamelyest
magasabb.

A stlyos vérkopés, nagy, lokalis fajdalom, szeptikus alla-
potot okozd tumor-talyog inkomplett eltdvolitdsa (palliativ
mtét) nemcsak az életmindséget javitja, hanem a beteg éle-
tét is meghosszabbitja. Tovabba ezt kovetéen mar elvégez-
het6vé valik az adjuvans kezelés is.

Kilonleges helyet foglal el e kezelési csoportban
a sulcus superior tumorok (Pancoast) sebészete, kiilono-
sen, ha tumormentes reszekcids szintet lehet elérni (A evi-
dencia). A daganat az els6 bordakat destrudlja, a plexus
ill. nagyerek érintettségével jarhat, de egyéb kornyéki
strukturakat is besztirhet. A kezelés algoritmusa ma még
legelfogadottabban preoperativ radioterapia (vagy radio-
kemoterdpia), sebészi reszekcid (elsésorban lobectomia,
de parenchyma-kimélé miitét is mérlegelheté (B eviden-
cia), amelyet a patoldgiai lelettSl fiigg6en leginkabb ra-
dioterapia kovet. Az otéves tulélés elérheti a 30-40%-ot.
Lényegesen rontja a tulélést a nyirokcsomo-érintettség,
illetve a csigolyatest destrukcioja, érinvazié (D eviden-
cia). Nyirokcsomd- vagy csigolyaérintettség esetében
preoperativ mediastinalis staging, illetve MRI sziikséges
(A evidencia).

A mellkasfalat involvalo tumorok kezelésénél is komplex
protokollt érdemes valasztani. Kérdéses a preoperativ ra-
dioterapia sziikségessége, de az “en-bloc” tumor-mellkasfal-
reszekcié utan mérlegelendd a posztoperativ radioterdpia.
A mellkasfali infiltraltsag mélységétdl fiiggben az 5 éves
talélés elérheti a 35-60%-ot, nyirokcsomo-érintettségnél
<15% (C evidencia).

Mivel ebbe a stadiumba keriilt az azonos lebenyi satellit
goc (T3), a miitéti protokoll is lebenyreszekcidt jelent (B evi-
dencia), természetesen a nyirokcsomostatusz pontos meg-
hatdrozasdval (N2-3 kizéarasa).

Ebbe a stadiumba keriiltek azok az esetek, amikor
a ,kis metasztatikus deposit” az azonos oldali, mésik le-
benyben helyezkedik el. Nyirokcsomd-propagacié nélkiil
a primer tumor miatti lobectomia mellett a satellit goc
parenchyma-kimél6 reszekcidval eltavolithaté (pneumo-
nectomia helyett).

Ugyancsak ide soroltak a T4ANO-1 tumorokat, amelyek
reszekcidja kiterjesztett miitéttel oldhaté csak meg. A ca-
rina-t4jéki tumorok pulmonectomidval (carina sleeve/
wedge pulmonectomy), vagy izolalt carinareszekcioval
operdlhatok. Jollehet a mortalitds magas (akar 15-20%), de
az 5 éves tulélés megkozeliti a 20%-ot. Vena cava superior-
érintettség, csigolyatest-destrukcié esetén szelektalt ese-
tekben az életmindség javitasara palliativ mutétek szdba
johetnek. A pitvarreszekeid illetve rekesz iranyaba végzett
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kiterjesztések onkoldgiai értéke és a késdi eredmények szeré-
nyek, ezek indikdcioja nagyon kétséges (C evidencia). Ezek-
ben az esetekben mindenképpen hangstlyozandé az a tény,
hogy a tobbszoros Kkiterjesztés nem csak sebésztechnikali,
hanem onkoldgiai operabilitas kérdése is! Ugyanis ezeknél
a kiterjedt tiidérakoknal a nem sebészi onkoterdpia kisebb
kockazattal, a reszekciot megkozelitd eredményt nyujthat.
Kiilénosen a nyirokcsomoé-érintettség mellett csak palliativ
értéki a sebészi beavatkozas!

3.1.4. Az uj ITI/B. stddiumba sorolhatd esetekben mai 4l-
laspontunk szerint kurativ sebészi reszekcié nem végezheto,
legfeljebb jol szelektalt betegeknél palliativ beavatkozas jo-
het széba. Az N3 betegség eredményes neoadjuvans kezelést
kovetd reszekcidjanak onkolégiai értéke vitatott.

3.1.5. A 1V. stddiumu tiidérdk alapvetéen nem sebészi-
leg kezelendd. Ugyanakkor bizonyos, jol valogatott ese-
tekben az interdiszciplindris gyogyitasba a tiidéreszekcid
is beillesztheté (C evidencia). A tiidérak szoliter agyi
metasztazisa esetén egyéb szervi propagatio kizarasa mel-
lett a primer tumor reszekalhatd, az 5 éves tulélés megko-
zelitheti a 20%-ot (az agyi metasztdzis radio-sebészi keze-
lésével kombinalva és/vagy nyitott mutéttel!). Ugyancsak
helye lehet a sebészi terapidnak a tiidérak szoliter mellék-
vese- és ritkdn mdjmetasztdzisok megjelenése mellett is.
A tiid6reszekcio(k) utdn a varhato 5 éves tulélés 20-25%!
Az alapelv, hogy a tiidérak szoliter metasztazisa mellett
a reszekciotdl csak akkor varhaté kedvezd késéi ered-
mény, ha a primer daganatot komplett (radikalis) mutéttel
lehet(ett) eltavolitani, mds irdnyu kiterjesztés (kornyezd
struktuirak, N2-3) nem tortént!

3.1.6. Recidiv tiiddrdik szigoru feltételek mellett reszekal-
hato lehet, de a nyirokrendszerben recidival6 folyamat az
onkoldgiai alapelvek szerint mar nem sebészileg, hanem
onkologiailag kezelendd! A re-reszekci6 indikacidjanak al-
goritmusa a metasztazis-sebészetben alkalmazott elvekhez
igazodik. A re-interventio tehat nemcsak technikai kérdés,
hanem a komplex onkoterapia alapelvét kell, hogy kovesse
(D evidencia)!

3.1.7. Szinkron tiidétumorok el6fordulasa 1% koril van.
Sokszor nehéz elkiiloniteni a szinkron kettds megjelenést
a szoliter metasztazistol. Az onkoldgiai kiterjesztésnek ebben
az esetben sincs értelme. Emiatt mérlegelendd, akdr kétoldali
lokalizdcié esetében is, az egy tilésben végzett reszekcid. Az 5
éves tulélés 20-25% kozott varhat6 (C evidencia).

3.1.8. A kissejtes tiidordk sebészi kezelésében a limited
és extenziv besorolds rontotta a tisztdnlatast és a helyes ke-
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zelési ut megvdlasztasat, igy sok beteg gyogyuldsi esélyét.
Taldn a legtobb mellkassebész a 70-es évek elejétdl kovet-
kezetesen kitartott a stadiummeghatarozas mellett. Ma
az uj TNM-rendszer a kissejtes tiidérakok besoroldsara is
érvényes. Az alapelv az, hogy az onkoldgiai operabilitast
elsésorban az N-statusz hatdrozza meg. A kedvezé ered-
mények NO-ndl varhatéak, de N1-nél sem kell kategoriku-
san elvetni a reszekcidé lehetéségét (A evidencia). N2-nél
azonban a mitét értelmetlen, a beteg sorsat akar ked-
vez6tlenill is befolydsolhatja. A daganat tipizaldsa utan
a pontos sebészi staging-gel az N-statuszt kell meghata-
rozni (patologiai értékeléssel), illetéleg részletes staging
vizsgalatokat (koponya-CT/MR, csontszcintigrafia, hasi
UH/CT, PET/CT és sz.e. mediastinoscopia) kévetSen
kertilhet sor a thoracotomidra. A posztoperativ kezelés
(kemo-radioterapia) a komplex terdpia része. A fenti pro-
tokoll utan az I-II. stddiumba sorolhat6 és sebészileg is ke-
zelt betegeknél 15-20%-o0s, vagy kedvez8bb 5 éves tulélést
remélhetiink (A evidencia). A PCI (profilaktikus agyi be-
sugarzas) a radikalisan operalt, panaszmentes betegeknél
a komplex terapia része (C evidencia)!

3.2. Tiidédaganatok sugdrkezelése

3.2.1. A tiidédaganatok sugdrterdpidjanak feltételei

Technikai feltételek:
- megavoltos sugarforrds
- lokalizaciés rontgen lehet6ség, ill. szimulator/CT-
szimulator vagy képvezérelt besugarzasi lehet6ség
- CT-alapu besugarzastervezési kapacitas (ill. PET/CT és
MR fuzi6s lehetSség)

Klinikai feltételek:
- lokalis, ill. lokoregionalis kiterjedés pontos ismerete
- ismert szovettan (ritka kivételektdl eltekintve)
- megfeleld altalanos allapot (Karnofsky >70 ECOG 0-1)

Kontraindikéciok:
- tavoli metasztazis
- empyema, mellkasi izzadmany
- aktiv tbc
- barmely oku beolvadas
- 3 ezer alatti fvs-szam, 100 ezer alatti thrombocytaszam
(relativ kontraindikécio)
- stilyos anaemia
- a kezelési testhelyzet tartdsanak akadalya

3.2.2. Pancoast-tumorok elsédleges elldtdsa

3.2.2.1. RESZEKABILIS ESETBEN
- 25x1,8-30x2 Gy besugarzas, kozben 1-8. és 29-36. na-
pokon konkurrens kemoterdpia

- re-staging és kb. 9-12. héten opus, ill. szitkség esetén
a 16. héttdl ,,adjuvans” konszolidacids kemoterapia

3.2.2.2. IRRESZEKABILIS ESETBEN

- irradiatio 50-60 Gy szinkron vagy konkurrens kemo-
terdpiaval,

- (1,8-)2,0 Gy frakciokban

- gyengébb altalanos allapot esetén szekvencialis kemo-,
radio-, kemoterapia

3.2.3. Kissejtes tiidordk sugdrkezelése

St. IA-TITA, KPS 70% vagy kevesebb: szekvencialis radio-
kemoterapia:

NO-1-2: 2-3x kemoterapia, majd 45-50/2-2,5 Gy irra-
diatio kiterjesztett mez6bdl, majd a kemoterdpia folytatésa,
osszesen 4-6 kuardig. A sorozat végén, ha regresszi6 észlel-
het6, és valtozatlan MO esetén 10x2,5 Gy teljes agykoponya
profilaktikus besugarzas (PCI) végzése.

KPS 80% vagy tobb: inicialis konkurrens radiokemo-
terapia, napi 2x1,5 Gy/45 Gy-ig, az 1. és 21. napon plati-
na doublet kemoterapiaval (A evidencia), vagy: inicialis
kemoterapia, majd 50/2 Gy irradiatio konkurrens a 2. és
3. ciklussal (1-8. és 29-36. napokon Plat.-Etop.), majd
tovabbi konszoliddciés kemoterapia (4, ill. max. 6. cik-
lusig).

A sugarterapia a kezelés lehet legkorabbi szakaban ajan-
lott: a kezdéstl szamitott 30 napon beliil befejezett radiote-
répia szignifikansan emeli a talélést.

St. IIIB-1V: szekvencialis radiokemoterédpia:

2-3 x kemoterapia, majd kemorespondereknél, kizart
tavoli metasztazis és KPS 70% feletti altalanos allapot
esetén 40-45/2,5 Gy (vagy 10x3 Gy) irradiatio kiterjesz-
tett mez&bdl, majd a kemoterapia folytatdsa osszesen 4-6
kuraig, a sorozat végén a pulmonalis residuum kiegészité
irradiatiéjanak (10x2-3 Gy) mérlegelése.

Regressio esetén 10x2,5 Gy teljes agykoponya profilakti-
kus besugérzas (PCI).

MI1: Sugarterdpia csak palliativ-szimptomds indika-
ci6 alapjan jon szoba, kivéve: agyi metasztazis: 30/3 Gy
teljes agykoponya frakciondlt besugidrzasa (WBRT), 4
hét mulva sztereotaxids agyi pontbesugarzas mérlegelése
a residuum(ok)ra.

3.2.4. Nem-kissejtes tiiddrdk sugdrkezelése

3.2.4.1. OPERALT ESETBEN

PT3: Mellkasfali vagy mediastinalis pleura-érintettség
esetén a posztoperativ 50-56/2 Gy sugdarkezelés a recidiva
aranyat csokkenti, igy mérlegelhetd.

PNo-PN1: Lobectomia vagy nagyobb mitét utin
nem szitkséges. Lobectomidnal takarékosabb miitét ese-
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tén a tumoragy + az esetlegesen érintett nyirokrégid
28x1,8=50,4 Gy irradiatidja (vagy 50/2 Gy) (C evidencia).
Lobectomia vagy kiterjesztettebb miitét esetén RO reszek-
ciét csak kemoterapiaval, R1-2-t + a fenti irradiatioval is
adjuvaljuk.

pN2: Posztop. kemoterdpidhoz adott mediastinum-irra-
diatio 50-56/2 Gy dézisban csokkenti a recidiva ardnyat, de
nem feltétleniil noveli a teljes tulélést.

3.2.4.2. INOPERABILITAS ESETEN

BARMELY T NoMo: primer tumorra sztikitve 60-66/2 Gy
besugdrzas, T2 Kiterjedésti adeno- és nagysejtes, valamint
éretlen laphdmrak esetén szinkron vagy konkurrens kemo-
terapiaval, KPS 80% folott.

BARMELY T Ni-2Mo: primer tumor + érintett régi6 60/2
Gy irradiacio, kemoterapiaval (KPS alapjan szekvencialisan
vagy konkurrensen).

BARMELYT N3Mo: primer tumor 50-60/2 Gy, mediasti-
num-+/-supraclaviumok 40-50/2 Gy, szekvencialis kemotera-
piaval. Igen jo KPS esetén konkurrens kemo/radioterdpiaval.

VENA CAVA SUPERIOR-SZINDR.: BesugarzasKkiterjesztett me-
z8bdl, szitudcio fuggvényében “decrescendo” frakciondlassal
(pl. 4-4-3-3-2,5 Gy/nap), vagy hipofrakcionalt telekobalt-
besugdrzas (pl. 1x5-8 Gy, 5x4 Gy, ill. 10x3 Gy), ill. 2-2,5 Gy
konvencionalis frakciokkal 40-50 Gy Osszdozisig. (V.cava
sup. thrombosis kizdrando, ill. sz.e. irrad. el6tt stentelés.)

Mi: Sugdrterdpia csak palliativ-szimptémads indikdcid-
val jon széba (pl. cutan, ossealis, stb. attétek besugarzasa),
kivéve: 1-5 db, egyenként 3 cm atméré alatti agyi metaszta-
zist: sztereotaxids sugarsebészet, vagy: frakciondlt teljes agy-
koponya-besugdrzas 30/3 Gy-ig, majd sz.e. kiegészitd, szte-
reotaxids boost a residuum(ok)ra. Operalt szoliter cerebralis
metasztazis: posztoperativ 30-40 Gy besugarzas frakcionéltan
a teljes agykoponydra vagy posztoperativ sztereotaxids sugar-
sebészet a mutéti teriiletre (feltétel: uralhaté primer tumor,
egyéb attét hianya, megfelel( altalanos allapot: RPA-1. osztalyu
agyi attéteseknél!). St. IV. nem-kissejtes tiiddéraknal a primer
tumor irradidcidja csak uralt metasztazisok, kemoresponder
alapfolyamat és megfeleld altaldnos allapot esetén indikalt.

3.2.4.3. BELGYOGYASZATI SZEMPONTBOL INOPERABILIS
betegeknél sugarkezelés indokolt korai stadiumokban is (A
evidencia). Féleg korai stddiumban sztikitett volumennel,
pl. 4D-CT alapjan tervezve, ill. sztereotaxias besugarzassal
(Magyarorszagon bevezetés alatt).

3.2.5. Korkoros trachea-, ill. horgbsziikiiletet okozd bron-
chusrdk egyéb manifesztdcio nélkiil

- Intraluminalis brachyterapia 3-5x7,5 Gy / 0,5-1,0 cm
szoveti mélységbe, lehet6leg HDR remote afterloading
(AL) technikaval.

A tiidérak megel6zésének, diagnosztikajanak és kezelésének alapelvei

- Egyéb manifeszticiokkal (de M0): 1-2x10-12,5 Gy
intraluminalis brachyterapia 0,5-1,0 cm mélység-
be + kiegészité frakcionadlt teleterdpia minimum 50
Gy 0sszdozisban. A légutak biztositasara sziikség sze-
rint, lehet6leg nem fémes anyagu stent alkalmazhato.

3.3. A tiidérdk kemoterdpidja

A Kkissejtes tiidérdk kemoterapidja tekintetében az utébbi
évtizedben alapvetd elérelépés nem kovetkezett be. A nem-
kissejtes tiidd6rakok esetén, mind a citotoxikus, mind pedig
a célzott terdpia vonatkozasaban a kozelmultban érdemi
valtozasok torténtek.

A citotoxikus kemoterapia indikdcidjanak felallitasakor
figyelembe kell venni azt a tényt, hogy a kissejtes tiidérak
kemoterapidra jelentésen, mig a nem-kissejtes tiidérdk
citotoxikus kemoterapidra kevésbé érzékeny daganat. A kis-
sejtes tidorak esetén stadiumtol fiiggetlentil a citotoxikus
kemoterapia indikacidja abszolat, mig a nem-Kkissejtes tii-
dérakok ITIB és IV stadiumaiban abszolut indokolt a kemo-
terdpia alkalmazasa (A evidencia), természetesen megfelel
klinikai feltételek mellett.

3.3.1. A kissejtes tiiddrik kemoterdpidja

3.3.1.1. A KISSEJTES TUDORAK JELLEMZOI:

— gyors lefolyas

- korai disszemindacio

- gyakran jar egyiitt paraneoplasids szindromaval

- kezelés nélkiil nagyon rovid a tulélés: lokalizalt stadi-
umu betegeknél dltalaban 3 honap, disszeminalt bete-
geknél 6-8 hét

— helyi kezelési modokkal (mitét, radioterdpia) csak rit-
kan gydgyithato

— jelentds érzékenységet mutat kemoterapiara és sugar-
kezelésre

3.3.1.2. A KEZELES ALAPJA A KOMBINALT KEMOTERAPIA.
JELLEMZOI:

- A 2-3 gyobgyszerbdl allé kombinacidk a legeredménye-
sebbek.

- A standard kemoterdpids kombindci6 a platina-etopo-
sid kezelés 4-6 ciklus (A evidencia).

— A keresztrezisztenciat nem adé alternativ kombinaciok
novelik a terapids valaszadasi aranyt, de nem befolya-
soljak a tulélést.

— A nagydozisu cisplatin-kezelés alkalmazdsa gyakran
indokolt, igy a nefrotoxicitds megelézésére megfelelé
szupportiv kezelést sziikséges alkalmazni.

- Els6 valasztasként hat ciklus kemoterdpiandl tobbet
nem érdemes adni, mivel ennél tobb kemoterapias cik-
lus alkalmazdsa esetén a hatékonysag nem novekedett,
de a toxicitas igen.
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- A doziseszkaldcié javitotta a remisszidk aranyét, de

nem novelte a talélést (B evidencia).
- Lényeges a javasolt dézisok idébeni teljes beadasa.

- Masodvonalban is indokolt kemoterdpia alkalmazasa

(A evidencia).

3.3.1.3. GYAKRABBAN ALKALMAZOTT KOMBINACIOK KIS-
SEJTES TUDORAKBAN (Q: CIKLUSOK KOZOTTI IN-

TERVALLUM)
Kombinacié Dézis mg/m? Adagolas
Cisplatin 60-80 1. nap
Ftoposid 80120 1-3.nap q:21-28 nap

Topotecan (peros) 2,3

(yclophosphamid ~ 600—1000 1. nap

Epirubicin 40-60 1.nap q:21-28 nap

Vincristin 1,4 (max. 2 mg 6sszdézisban) 1. nap

Ftoposid 100 1. nap

(arboplatin AUC6 1.nap g21-28 nap

Ftoposid 50 iv. 1-5.,29-33. nap

Cisplatin 50iv. 1,8, 29, 36.nap
Konkurrens sugdrterapidval

Topotecan (iv.) 15 1-5.nap q21 nap

1-5.nap 21 nap

3.3.1.4. A KORLATOZOTT BETEGSEG KEZELESE
A kemoterdpia 4-6 ciklusban és a sugarkezelés kombi-
nélasa tekintheté a standard kezelési metddusnak szek-
vencidlis illet6leg konkurrens formédban (A evidencia).
A konkurrens kezelési forma jo altalanos allapotu bete-
geknél indokolt (C evidencia). A fenntart6é (maintenance)
kemoterdpia nem javitotta a teljes tulélést (B evidencia).
A komplex terdpia hatdsdra a terdpids valasz 90% koriili,
kb. 60%-o0s komplett remissziés arannyal. Korai stadi-
umban (T1-2), f6ként regionalis nyirokcsomo-érintettség
hidnydban (NO, esetleg N1) a komplex kezelés részeként
reszekcids tidémiitét végezhetd, adjuvans kemoterapia
kombindcidjaval. A kozponti idegrendszer (agykoponya)
profilaktikus besugdrzdsa minden remisszioba kerilt
betegnél indokolt, fiiggetleniil a betegség felfedezésekor
észlelt onkologiai stadiumtél (PCI/WBRT: 10x2,5 Gy d6-
zisban a teljes agykoponydra). Ennek az agyi attétek kiala-
kuldsara és a teljes tulélésre gyakorolt pozitiv hatdsa igazolt
(A evidencia). Csokkenti a klinikailag nyilvanvalé koz-
ponti idegrendszeri relapszusok szamat, ezaltal a betegek
életmindségét is kedvezden befolyasolja. A profilaktikus
agyi besugarzas esetleges kés6i mellékhatasa klinikai re-
levancidval nem bir (4ltaldban nem jelentds foku, illetSleg
ennek kialakulasat a betegek legtobbszor nem érik meg).

A limited disease esetén egyes adatok szerint a kétéves var-
hat6 tulélés 32%, az otéves 12%.

3.3.1.5. A KITERJEDT BETEGSEG KEZELESE

Alapvet6é a kombinalt citotoxikus kemoterapia alkalma-
zasa. A jelenlegi terapids standard a 4-6 ciklus platina-
etoposid kezelés. Az eredmények rosszabbak, mint a korla-
tozott betegségeknél elérhetdk: a javulasi arany 60%, a teljes
remissziok aranya 15-30%. Az 4tlagos tulélés 8-10 hénap,
a 2 éves tulélés 10% koriili, 5 éves tulélés anekdotikus. A
parcialis vagy komplett remissziot mutaté betegeknél
a profilaktikus agyi besugarzas alkalmazasa javasolt a ke-
moterapia befejezését kovetden (A evidencia). A PCI alkal-
mazasa 73%-kal csokkentette az agyi attét kialakulasanak
kockazatat és javitotta a teljes tulélést az extensive disease-
ben szenvedd betegek esetében.

3.3.1.6. RECIDIVA, PROGRESSZIO

Ha a remisszi6é harom hénapig, vagy annal tovabb tart (ke-
moterapiara érzékeny daganat), az eredeti hatékony kom-
binacio visszaadasa sziikséges. Amennyiben az elsé valasz-
tasként adott kemoterdpia kozben progressziot észleliink,
illetéleg a daganat a kemoterapia befejezése utan harom ho-
napon belill progredial (kemoterapiara rezisztens daganat),
akkor a jo dltalanos 4llapotu betegeknek masodvonalbeli
kezelés addsa noveli a teljes tulélést (B evidencia). Mdsodik
valasztasként CEV kezelés vagy topotecan-monoterdpia
valasztandd. A topotecan-kezelés platina-rezisztens esetek-
ben, agyi metasztazis kialakulasakor preferalhatd. A paren-
teralisan adott, illetéleg a per os alkalmazott topotecan
hatékonysdga és toxicitasi profilja azonos (A evidencia). J6
altalanos dllapotu betegeknél (PS 0-1) harmadik valasztas-
ként is adhaté a topotecan-monoterdpia. A masodik valasz-
tasként adott kemoterdpidval elérheté terdpids valasz joval
alatta marad az els§ valasztasként elérhet6 terdpids valasz-
nak és a talélési mutatok is szerényebbek.

3.3.1.7. A KEMOTERAPIA SUGARKEZELESSEL TORTENO
KOMBINALASA PALLIATIV CELLAL:

- agyi attét,

- csontéttét,

- patoldgids fractura,

- gerincvel§-compressio,

- bronchusobstructio,

- vena cava superior compressio esetén lehet sziikséges.

3.3.2. A nem-kissejtes tiidordk kemoterdpidja

3.3.2.1. A NEM KISSEJTES TUDORAK JELLEMZOI:

— Lassubb lefolyast, mint a kissejtes tiidérak.

- Korai stddiumban sebészi kezeléssel a betegek egy ré-
szénél gyogyulds érhetd el.
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— A reszekalt betegeknél az I. stadium kivételével poszt-
operativ adjuvdns kemoterdpia alkalmazdsa minden
stadiumban indokolt.

- Patologiai altipusok alapjan eltér6 terapias lehetdségek
kinalkoznak.

- Kezelés nélkiil 3-4 honapos atlagos tulélés.

- Mind kemoterapiara, mind sugarkezelésre kevésbé ér-
zékeny, mint a kissejtes tiidérak.

3.3.2.2. AZ ALKALMAZOTT KEMOTERAPIA JELLEMZOI:

- Igazolt EGFR aktivdlo mutdcié esetén elsé vonalban
gefitinib- vagy erlotinib -monoterapia alkalmazhato
(A evidencia).

- Els6 vonalban kett6s kombinaciojd, platinabdzisu cito-
toxikus kemoterdpia alkalmazasa jé altalanos allapotu
betegeknél (PS 0-1) igazoltan noveli a talélést, javitja
a beteg életmindségét és enyhiti a tiineteket (A eviden-
cia).

- Megfelel§ kritériumok (nem lapham sz6vettan, a daga-
nat nincs nagyerek kozvetlen kozelében, gr. 2 haemo-
pfitoe nincs az anamnézisben, normotensio vagy kont-
rollalt hypertensio, kompenzdlt szivelégtelenség, PS
0-1) teljestilése esetén célzott terdpidval (bevacizumab)
kiegészitve (B evidencia).

- Platina-bazisi harmadik generacids citotoxikus ke-
moterapids szerekkel valo kombinalt kemoterapia al-
kalmazdsa a standard kezelési metddus, amennyiben
EGFR aktivalé mutacié nem igazolédott vagy nem
meghatdrozhaté (A evidencia).

- A harmadik generdcids citotoxikus szerek egymadssal
valé kombinaldsa a tulélést nem javitja, Gsszevetve
a platina-bazisu kettds kombindcidval.
Szdmos metaanalizis ramutatott, hogy a cisplatin-
alapt kombinaciok magasabb valaszadasi aranyt
eredményeztek a carboplatinnal 6sszehasonlitva. Egy
metaanalizis alapjan pedig a cisplatin és valamely
harmadik generacids készitmény kombinacidja szig-
nifikdnsan jobb teljes tulélést eredményezett a nem-
laphamsejtes szovettanu alcsoportban (A evidencia).

- A nagyddzisu cisplatin-kezelés alkalmazdsa gyakran
indokolt, igy a nefrotoxicitds megel6zésére megfeleld
szupportiv kezelést sziikséges alkal-mazni.

- A harmadik generacids kemoterapids szerek platinaval

val6 kettds kombinacidju kemoterapias protokolljai

kozott a patoldgiai altipusok alapjan hatékonysagbeli
kiilonbség van (A evidencia).

A pemetrexed a nem-laphdmsejtes szovettani ti-

pust betegek esetén hatékonyabbnak bizonyult, mint

a gemcitabin, cisplatinnal kombindalva, egy nagy

randomizalt klinikai vizsgélat el6re tervezett szovet-

tan szerinti alcsoport-elemzése alapjan (B evidencia).

A tiidérak megel6zésének, diagnosztikajanak és kezelésének alapelvei

- Az els§ valasztasként javasolt kemoterapias kezelések
szama négy (a kemoterapiara reagalok esetén maximali-
san hat ciklus adhatd). Amennyiben elsé vonalban adott
kemoterdapiat célzott kezeléssel (bevacizumab) kombinal-
tuk, a maximum 6 ciklus kemoterapiat kovetéen a célzott
kezelés monoterapiaként progresszi6ig adando.

- Mésodvonalban alkalmazott kezelés enyhiti a betegség-
gel Osszefiiggd tiineteket és noveli a talélést (A eviden-
cia). Kemoterdpia alkalmazasa monoterapia (docetaxel,
pemetrexed) formdjaban javasolt, utébbi csak a nem-
laphamsejtes daganatok esetén (A evidencia).

- Masodvonalbeli kezelésként célzott bioldgiai terapia —
erlotinib, illetve igazolt EGFR aktivdlé mutdcid esetén
gefitinib — alkalmazhaté (A evidencia).

- Mésodvonalbeli kezelések megvdlasztasa a patologiai
altipusok, biolégiai markerek alapjan torténik (A evi-
dencia).

- A pemetrexed mind a folyamatos, mind pedig a véltott
fenntarté kemoterdpia esetén hatékonynak bizonyult
nem laphdmsejtes tulstilyu nem-kissejtes tiidérak ese-
tében (B evidencia).

- Az erlotinib véltott fenntart6 kezelésben szignifikan-
san javitotta a teljes tulélést a citotoxikus kemoterapia-
ra kialakult betegségstabilizacio esetén (B evidencia).

- Ismert KRAS-mutdcié esetén az EGFR-tirozinkinaz-

gatlo vegytiletek hatékonysaga kétséges.

ALK-mutdci6 esetén hatékonynak bizonyult az ALK-

gatlé crizotinib, mely minden vonalban torzskony-

vezett indikdcié az USA-ban. Az eurdpai befogadds

a folyamatban 1év6 klinikai vizsgalatok eredményétdl

fiiggden a kozeljovében varhato.

Nemzetkozi ajanlasok a harmadik generdcids szerek
platindval kombinalt adasat preferdljak. Hatékonynak bi-
zonyult harmadik generacids citototoxikus szerek: doce-
taxel, paclitaxel, vinorelbine, gemcitabine, pemetrexed
(utobbi csak a nem-laphdmsejtes daganatok esetében).
A monoterapidban alkalmazott kezelésre javulok ardnya
(response rate) 5-20% kozott van.

Szamos tanulmany bizonyitja a kombinalt kemoterapia
kedvezd hatasat el6rehaladott betegségben. A kezelésre ja-
vuldk ardnya (reponse rate) 30-50% kozott van. Legjobb
eredmény a kedvezé prognozisu, jo dltaldnos allapotu be-
tegeknél figyelhetd meg. Teljes remisszié ritkdn érhetd
el. A kombinalt citotoxikus kemoterdpiaval a kezelés nél-
kili varhaté 3-4 hénapos talélés 8-10 honapra novelhe-
t6, egyes szovettani altipusokban a pemetrexed-cisplatin
kombinacidval a median tulélés meghaladta a 12 hénapot.
Bevacizumabbal kombinalt kemoterapidval a megfelel6en
kivalasztott adenocarcinomds betegek esetében a teljes tul-
élés meghaladta a 14 hénapot.
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3.3.2.3. NEM-KISSEJTES TUDORAK GYOGYSZERES TERAPIAJA
(AJANLOTT PROTOKOLLOK):

Leggyakoribb kombinaciok

Gemcitabine 1250 mg/m?iv. Docetaxel 75 mg/m? iv.
1., 8.nap 1.nap
(isplatin 70mg/m?iv. T.nap  Carboplatin AUCGiv.
21naponként* 21 naponként®  1.nap
Gemcitabine 1200 mg/m?iv. (isplatin 80 mg/m’iv.
1.,8.nap 1. nap
Carboplatin AUC5iv. 1. nap Vinorelbine 30 mg/m?iv.
21 naponként* 21 naponként*  1.8.nap
Paclitaxel 175 mg/m’iv. T.nap  Docetaxel 75 mg/miv.
(arboplatin AUCG iv. 1. nap 21naponként  1.nap
21 naponként*
Paclitaxel 175 mg/m?iv. Pemetrexed** 500 mg/m?iv.
1. nap 1. nap
Cisplatin 75 mg/m? iv. Cisplatin 75 mg/m?iv.
21 naponként*  1.nap 21 naponként ~ 1.nap
Docetaxel 75 mg/m? iv. Pemetrexed*** 500 mg/m?iv.
1.nap 1.nap
(isplatin 75 mg/m? iv.
21 naponként*  1.nap 21 naponként
Erlotinib**** 150 mg/nap Pemetrexed 500 mg/m’
iv. 1. nap
(arboplatin AUCS iv.
1. nap
Gefitinib 250 mg/nap 21 naponként

* kiegészithetd: bevacizumab (7,5 mg/ttkg 1. nap) maximum 6 cikluson keresztiil, melyet bevacizu-
mab-monoterapia kivet a betegséq progresszidjdig
**amennyiben az elsé vonalban adott pemetrexed/cisplatin kezelés sorén nincs progresszi, folya-
matos fenntartd kezelésként pemetrexed-monoterdpia progresszidig adhatd
platina-bdzis( kettds kemoterdpia befejezésekor, amennyiben nincs progresszid, vdltott fenntartd
kezelésként pemetrexed-monoterapia progressziéig adhato
F¥E* platina-bdzist kettds kemoterdpia befejezésekor, amennyiben a kemoterdpidra betegségstabili-
z4cid alakult ki, valtott fenntarté kezelésként erlotinib-monoterdpia progresszidig adhato

*HR

3.3.2.4. NEOADJUVANS KEMOTERAPIA: Az I-es és Il-es
stadiumban neoadjuvans kemoterapia adasa a klinikai
gyakorlatban nem indokolt. A III/A (N2) stddiumban
alkalmazott hdrom ciklus platinabdzisi harmadik ge-
neracids szerrel kombinalt kemoterdpia utdn 50% feletti
remissziot lehet elérni, javult a reszekcids rata és nove-
kedett az atlagos tulélési id6, igy ebben a stadiumban két-
hérom ciklus neoadjuvans kemoterapia alkalmazandé (B
evidencia).

Megfelel6 altaldnos allapot mellett (f6leg Pancoast-
tumoroknél) a mitét elStti kezelés konkurrens kemo-
radioterdpia lehet.

Bizonyos esetekben (egyénre szabott mérlegelés utan)
adhato:

Etoposid 100 mg/m?iv. 1-3. nap
Cisplatin 100 mg/m?iv. 1. nap
28 naponként

(arboplatin AUC6v. 1. nap
Etoposid 100 mg/m?iv. 1-3. nap

21 naponként

Mitomycin 6 mg/m’iv. 1. nap
Ifosfamid 3g/m?iv. 1. nap
Cisplatin 70 mg/m?iv. 1. nap

28 naponként

Gemcitabine 1250 mg/m’iv. 1., 8. nap

21 naponként

Gemcitabine 1000 mg/m?iv. 1., 8, 15. nap
28 naponként

Vinorelbine 30 mg/m?iv. 1,8, 15. nap
28 naponként

Konkurrens radiokemoterdpias protokollok:

Ftoposid
Cisplatin
Konkurrens sugdrterdpidval

50 mg/m?iv. 1-5. 29-33. nap
50mg/m?iv. 1., 8., 29,36. nap

Paclitaxel
Carboplatin
Konkurrens sugdrterdpidval

50 mg/m?iv. hetente
AUC2 iv. hetente

Docetaxel
Cisplatin
Konkurrens sugdrterapidval

30mg/m?iv. 1,8, 29, 36. nap
30mg/m?iv. 1,8, 29, 36. nap

3.3.2.5. ADJUVANS KEMOTERAPIA: Az ablasztikus reszek-
cion atesett I/A stadiumu betegeknél adjuvans kemoterapia
alkalmazdsa nem indokolt (A evidencia). I/B stddiumban
az adjuvans kemoterdpia tulélésre gyakorolt pozitiv hata-
sa nem bizonyitott (B evidencia). A II-es és a neoadjuvans
kemoterapidban nem részesiilt I1I-as stddiumu, ablasztikus
reszekcion dtesett betegeknél a klinikai vizsgdlatok eredmé-
nyei alapjan harom-négy ciklus platina-bazisi kemoterapia
adasa indokolt, figyelembe véve a beteg altaldnos allapotat,
életkorat, tarsbetegségeit (A evidencia). Adjuvans kemote-
rdpia neoadjuvéns kemoterapia utdn is adhato, ill. sziikség
esetén sugarkezeléssel kiegészithetd (pl. pN2 esetén).

3.3.2.6. KOMBINALT RADIOKEMOTERAPIA: A lokdlisan
kiterjedt nem reszekabilis (III/A bulky N2, III/B stadium)
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Vizsgalat

Fizikalis vizsgélat
Mellkas-rontgenvizsgdlat

T

Miitét utan eltelt ido

1-2¢év
3 havonta
miitét utani stdtusrogzités, majd 3 havonta

miitét utdni stdtusrogzités, majd 6 havonta,
vagy recidiva gyandja esetén

3-5év
6 havonta
6 havonta

évente vagy recidiva gyandja esetén

recidiva gyanja esetén, specidlis esetben
recidiva gyanja esetén, specidlis esetben

6 havonta vagy metasztdzis gyantja esetén

5 évutan
évente
évente

évente vagy recidiva gyandja esetén

recidiva gyanuja esetén, specidlis esetben
recidiva gyanuja esetén, specidlis esetben

évente vagy metasztdzis gyan(ja esetén

MRI recidiva gyanja esetén, specidlis esetben
PET-CT recidiva gyanja esetén, specidlis esetben
Ultrahang 6 havonta vagy metasztdzis gyandja esetén
Tumormarker nincs specifikus

(sont-izotopvizsgdlat panasz esetén

nincs specifikus

panasz esetén

nincs specifikus

panasz esetén

Eqyéb vizsgdlatok recidiva gyandja esetén

betegek esetén a komplex daganatellenes kezelés megvald-
sitdsa a cél. A szekvencialisan adott radio-kemoterdpiandl
jobb tulélési eredmények mutatkoznak a konkurrens al-
kalmazdsi modokban. A konkurrens radiokemoterdpia
alkalmazdasa csak jo altalanos dllapotu betegek esetén jon
szOba, mivel ennek a kezelési mddnak a toxicitisa maga-
sabb (A evidencia).

3.3.2.7. 1II/B (LOKOREGIONALIS IRRADIACIORA NEM
ALKALMAS) ES IV-ES STADIUMU BETEGEK KEMOTERA-
piAja: EGFR aktivalé mutdciot hordozd betegek esetén
gefitinib- vagy erlotinib-monoterapia alkalmazhaté a be-
tegség progresszidjaig. Az EGFR aktivalé mutaci6é hia-
nyaban, illetve, ha nincs mdd a kimutatasara, harmadik
generacios citotoxikus kemoterapids szerek platina-bazisu
kettds kombinacioji kemoterapidja tekinthetd a standard
kezelési metéddusnak. Ujabb klinikai vizsgalatok alapjan
a pemetrexed/cisplatin kombinaciés kezelés hatékonyabb-
nak bizonyult a gemcitabine/cisplatin kombinaciéonal nem
laphdmsejtes nem-kissejtes tiidérék esetén, csakigy mint
a platina-bdzisi kemoterapia bevacizumabbal valé kom-
binacidja ugyanezen betegcsoportban. A citotoxikus ke-
moterapia befejezése utan a bevacizumab monoterdpidban
alkalmazva a betegség progresszidjaig tovabb adando.
A bevacizumab javasolt dézisa 7,5 mg/testsulykilogramm 3
hetente iv. Mdsik lehet6ség az adenocarcinomas és a nagy-
sejtes tiidécarcinomas betegek els6 vonalbeli pemetrexed/
cisplatin-kezelése. A kemoterdpia hatékonysagdnak meg-
itélése legalabb két ciklus utan lehetséges, majd a negyedik
ciklus kemoterdpia utan 3-4 héttel restaging-vizsgalatok
sziitkségesek. A terapids védlasz fliggvényében donthetiink
a tovabbi kezelésrol.

3.3.2.8. FENNTARTO KEZELES: A pemetrexed hatékony-
nak bizonyult az elsé vonalbeli platina-bazist kemotera-
pia befejezése utdn valtott fenntarté kemoterapidban nem
laphdmsejtes daganatok esetén. Ugyancsak hatékonynak
bizonyult négy ciklus platina-bazisu kemoterapia utan
kialakult betegségstabilizacié esetén a valtott fenntartd
erlotinib-monoterapia patoldgiai altipustdl fiiggetleniil,
igy a laphdmsejtes csoportban is (B evidencia). Ujabb vizs-
galat a pemetrexed teljes tulélést meghosszabité hatasat
mutatta ki folyamatos fenntarté terapidban alkalmazva (B
evindecia).

3.3.2.9. MASODIK VALASZTASKENT ADOTT TERAPIA: JO
altalanos allapotu betegeknél masodik vélasztasként al-
kalmazott docetaxel, pemetrexed, erlotinib illetve gefitinib
javitotta a betegek tulélését és enyhitette a betegséggel 6sz-
szefiiggd tiineteket (A evidencia). Kemoterapia mindig
monoterapidban alkalmazandé (A evidencia). Laphamsej-
tes carcinoma esetén a standard kezelési méd a docetaxel-
kezelés. Nem laphdmsejtes nem-kissejtes tiidérak esetén
a pemetrexed hatékonyabbnak bizonyult a docetaxelnél,
alkalmazasa pedig kevesebb toxicitéssal jar, igy ebben a be-
tegcsoportban a pemetrexed valaszthato. A per os alkal-
mazhaté erlotinib-monoterdpia mind mdsod-, mind pedig
harmadvonalban is indikalhaté (A evidencia). A gefitinib
EGFR aktivdl6 mutdcié esetén masod- és harmadvonalban
is alkalmazhaté (A evidencia). Uj terdpids megkozelitas
sziikséges az EGFR-mutdns betegek esetén az elsé vonal-
ban alkalmazott gefitinib- vagy erlotinib-terapia soran
észlelt progressziokor. Tobb nagy fazis III vizsgalat adata-
ival rendekeziink, melynek sordn az elsé vonalban adott
gefitinib- vagy erlotinib-terdpia sordn létrejott progresz-
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szi6 esetén platina-bazisd, kettés kombinacioju citotoxikus
kemoterapiat kaptak a betegek. A teljes talélés tekinte-
tében nem mutatkozott kiilonbség, akdr els6-, akdr ma-
sodvonalban kaptak a betegek EGFR-tirozinkinaz-gatlét.
A fentiek alapjan az els6 vonalban alkalmazott EGFR-
tirozinkindz-gatlo kezelés soran létrejott progresszié esetén
harmadik generacids citotoxikus kemoterapias szer pla-
tina-bazisu kettés kombindcidja a valasztand6 (B eviden-
cia). Sem a bevacizumab fenntart6 terapiaval, sem pedig
a pemetrexed-monoterapidval nincsen tapasztalat ebben
a specidlis betegcsopotban. Klinikai vizsgalatok folynak
mind a szerzett, mind pedig a primer rezisztencia attorésére

szolgald vegyiiletekkel.

3.3.2.10. HARMADIK VONALBAN ALKALMAZHATO TERAPIA:
Jelenleg csak az erlotinib és a gefitinib addsaval kapcsolatban
van igazolt tulélési eldny PS 0-1 allapott betegeknél. A gefitinib
csak EGFR aktivalo mutacid jelenlétében ajanlott, amennyi-
ben a beteg megel6zGen nem részesiilt gefitinib-kezelésben.
Erlotinib addsa szintén csak a kordbban TKI-kezelésben nem
részesiilt beteg esetében ajanlott (A evidencia)

4. REHABILITACIO

A daganat, illetve a daganatellenes terapiak okozta testi, lel-
ki és szocialis kdrosodasok lehet8ség szerinti helyredllitasa,
csokkentése. (Részletesen Id. kiilon iranyelvben.)

5. GONDOZAS

5.1. Prognézis

A Kkorai felfedezésen és a sziirésen kiviil a tulélést jelentdsen
befolydsold tényezk a betegség stadiuma, a daganat szovet-
tani szerkezete, a beteg dltaldnos allapota, térsbetegségei.
Az 5 éves tulélés esélyei stadiumok szerint:

I. stddium 55-80%
II. stddium 30-50%
IITa. stadium 10-30%
IIIb. staddium 4%
IV. stddium 1%

5.2. Kovetés

5.2.1. Az ablasztikusan reszekdlt tiiddrdkos betegek kovetése
(ldsd tablézat fent)
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