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A Covid-19-pandémia jelentős kihívások elé állította az 
egészségügyi ellátórendszert világszerte. A daganatos, kü-
lönösen a tüdőrákos betegek magas kockázatú csoportnak 
minősülnek a Covid-19 megbetegedés szempontjából, ugyan-
is ezen betegek fogékonyabbak a fertőzésre, és nagyobb 
valószínűséggel alakul ki náluk súlyos megbetegedés. Az 
ellátórendszer kapacitásainak átcsoportosítása, a különbö-
ző iránymutatások és ajánlások kidolgozása és a lakosság 
növekvő mértékű átoltottsága ugyanakkor lehetővé tette az 
onkológiai ellátásban részesülő betegek fokozott védelmét 
és a terápia folytonosságát. A Covid-19-fertőzött daganatos 
betegek jellemzőinek feltérképezése hozzájárult személyre 
szabott kezelési stratégiák kidolgozásához malignus mellkasi 
daganatok esetén. Mindezek alapján megállapítható, hogy az 
ECOG performance státusz, a C-reaktív protein, a neutrofil- 
és a prokalcitonin-értékek, valamint a tumor stádiuma és 
a tüdőgyulladás jelenléte támpontul szolgálhat a betegség 
kimenetelének előrejelzésében. A Covid-19 elleni vakcinák 
biztonságosan alkalmazhatók tüdőrák esetén, és a megfelelő 
immunválasz elérése érdekében javasolt az emlékeztető 
dózis beadatása. Magy Onkol 66:43-49, 2022
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The COVID-19 pandemic has posed significant challenges 
to healthcare systems worldwide. Patients with cancer, and 
particularly those with lung malignancies, represent a high-
risk group for COVID-19 since they are more susceptible to 
infection and have a higher risk of severe outcomes. How-
ever, the restructuration of the healthcare environment, the 
development of guidelines for treatment and surveillance, 
and the improvement of vaccination coverage allowed ad-
equate patient shielding and continuity of oncological care 
of cancer patients. By shedding light on the characteristics 
of COVID-19 patients with thoracic malignancies, recent 
studies also contributed to the development of personalized 
therapeutic strategies. Accordingly, several determinants 
were identified to predict disease outcomes. These include 
the ECOG performance status, the levels of C-reactive pro-
tein, neutrophils and procalcitonin, the disease stage, and 
the presence of pneumonia. COVID-19 vaccines are safe in 
patients with lung cancer. In order to obtain adequate immu-
nization, the booster dose is recommended in these patients.
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BEVEZETÉS
Mind a tüdőrák, mind a Covid-19 jelentős közegészségügyi prob-
lémát és nagy társadalmi-gazdasági terhet jelent. A tüdőrák 
a leggyakrabban diagnosztizált rosszindulatú megbetegedés vi-
lágszerte (az összes daganatos megbetegedés mintegy 11,6%-
át teszi ki) és a malignus betegségekkel kapcsolatos mortalitás 
vezető oka (az összes daganatos haláleset 18,4%-áért felelős) 
(1). A legelterjedtebb szövettani altípus az adenokarcinóma, 
mely az esetek mintegy 49%-áért felelős Magyarországon. 
Ezt követi a laphámrák (25%), valamint a fokozott áttétképzési 
hajlamáról ismert kissejtes tüdőrák (small cell lung cancer, 
SCLC; 14%) (2). Az I. és II. stádiumú tüdőrák általában sebé-
szileg kezelhető, míg a kezelési protokoll előrehaladott vagy 
metasztatikus nem kissejtes tüdőrák (non-small cell lung 
cancer, NSCLC) esetében összetett. Azon betegek, akiknél 
epidermális növekedési faktor receptor (EGFR), anaplasztikus 
limfóma kináz (ALK), ROS protoonkogén 1, receptor-tiro-
zinkináz (ROS1) vagy V-raf murin szarkóma virális onkogén 
homológ b (BRAF) mutáció detektálható, célzott, személyre 
szabott terápiában részesülhetnek. A programozott sejthalál 
ligandum 1 (PD-L1) 50%-os, vagy annál magasabb expressziója 
esetén pedig pembrolizumab-monoterápia vagy biomarkertől 
függetlenül is pembrolizumab-platina kombinációs terápia 
javasolt első vonalbeli kezelésként.

A tüdőrák mellett egy másik jelentős egészségügyi prob-
léma a 2019-es év végén jelentkező koronavírus-betegség 
2019 (Covid-19). 2019. december végén Kínában, a Hubei 
tartománybeli Vuhanban több egészségügyi létesítmény is 
beszámolt egy ismeretlen eredetű tüdőgyulladásos megbete-
gedésről, melyet – mint később kiderült – egy új típusú koro-
navírus, a SARS-CoV-2 okozott. A SARS- és MERS-betegekhez 
hasonlóan ezen páciensek is a vírusos tüdőgyulladás, láz, 
köhögés, mellkasi fájdalom, nehézlégzés, valamint kétoldalú 
tüdőinfiltráció tüneteit mutatták (3). 2021 végéig több mint 
288 millió esetet jelentettek világszerte, és több mint 5,44 
millió SARS-CoV-2-höz kapcsolódó haláleset történt (4). Az 
Egészségügyi Világszervezet hivatalosan 2020. március 11-én 
minősítette globális szintű pandémiának a Covid-19-járványt. 

COVID-19 SURVEILLANCE RENDSZER MAGYARORSZÁGON
2020. március 11-én az Emberi Erőforrások Minisztériuma 
(EMMI) egészségügyért felelős államtitkársága a Covid-19 
surveillance rendszer kifejlesztésével és működtetésével 
az Országos Korányi Pulmonológiai Intézetet bízta meg. 
A surveillance rendszer célja, hogy demográfiai és járvány-
ügyi adatokat gyűjtsön kórházban kezelt Covid-19-fertőzött 
betegekről és azok kontaktjairól, prospektív módon kövesse 
őket a tünetek kezdetétől a betegség végéig, valamint érté-
kelje a betegség lefolyását az alkalmazott kezelés alapján. 
A rendszerben 2021. novemberig több mint 28 000 beteg 
adatai kerültek rögzítésre. A tünetek jelentkezésétől a kórházi 
kezelés kezdetéig átlagosan 3 nap telt el. A kórházi kezelés 
kezdetétől a gyógyulttá nyilvánításig eltelt átlagos idő 20 
nap, míg a halálig 16 nap volt. Az intenzív osztályos kezelés 

időtartama átlagosan 27 nap volt a gyógyult és 11 nap az el-
hunyt személyek esetében. Kiemelendő, hogy a rendszerben 
rögzített adatok szerint a kórházi ápolásban részesülő betegek 
6%-a került intenzív osztályra. Az intenzív osztályon kezeltek 
59%-a gépi lélegeztetésben részesült, akiknek 23%-a gyógyult 
meg. Az elemzett adatok alapján szinte valamennyi krónikus 
társbetegség növeli a súlyos/kritikus állapot kialakulásának 
lehetőségét, legjelentősebb mértékben a krónikus légzőszervi 
betegség, a magasvérnyomás-betegség és a krónikus máj-
betegség. Ugyanakkor nincs kimutatható hatása a betegség 
lefolyására a vérképző szervi és az immunbetegségnek. 
A jelenleg rendelkezésre álló adatok mellett azonban további 
genetikai és egyéb tényezők vizsgálata szükséges annak fel-
derítésére, hogy mik befolyásolják a Covid-19-hez kapcsolódó 
súlyos állapot kialakulását.

A COVID-19-BEN SZENVEDŐ TÜDŐRÁKOS BETEGEK  
EPIDEMIOLÓGIAI ÉS KLINIKAI JELLEMZŐI
Számos tanulmány kimutatta, hogy a Covid-19-ben szenvedő 
daganatos betegeknél – kiváltképpen malignus hematológiai 
megbetegedések, tüdőrák vagy metasztatikus daganatok 
esetén – jelentősen nagyobb a súlyos megbetegedés kiala-
kulásának kockázata, nagyobb a kórházi kezelésre, valamint 
invazív gépi lélegeztetésre szorulók aránya, és végső soron 
magasabb a halálozási arány is (5, 6). Ennélfogva, a rosszin-
dulatú mellkasi daganattal rendelkező páciensek a Covid-19 
betegség szempontjából magas kockázatú csoportnak mi-
nősülnek tekintettel életkorukra, meglévő társbetegségeikre, 
dohányzási státuszukra, a már meglévő tüdőkárosodásra, 
valamint az alkalmazott daganatellenes terápiára. Luo és 
mtsai ugyanakkor megállapították, hogy a betegség lefo-
lyásának meghatározó tényezői nagyrészt beteg- és nem 
pedig daganatspecifikus jellemzők (7). Ennek megfelelően, 
a Covid-19 súlyosságát befolyásoló legfontosabb tényezők 
a dohányzási előzmény, a COPD és a pangásos szívelégtelen-
ség voltak, míg a daganatspecifikus jellemzők, mint például 
a korábbi mellkasi műtét/sugárkezelés és a közelmúltban 
alkalmazott célzott terápiák nem befolyásolták a beteg-
ség súlyosságát (7). Ami a terápiás megközelítéseket illeti, 
azt találták, hogy a közelmúltban (a Covid-19 diagnózisát 
megelőző 6 héten belül) kemoterápiával kombinált vagy 
monoterápiában alkalmazott PD-(L)1-gátlás nem jár együtt 
a Covid-19 fokozott súlyosságával. Kemoterápiás kezelés 
hatására azonban egy statisztikailag nem szignifikáns trend 
volt megfigyelhető a magasabb halálozási arány irányába. 
Végül megvizsgálták a célzott terápiás szerek hatását, és 
azt találták, hogy a tirozinkináz-inhibitor (TKI) kezelés nem 
befolyásolja a Covid-19 lefolyásának súlyosságát (7). Hang-
súlyozandó azonban, hogy jelenleg csak kevés információ áll 
rendelkezésünkre a különböző terápiás megközelítések és 
a SARS-CoV-2 vonatkozásában. 

A TERAVOLT (Thoracic cancERs international coVid 19 
cOLlaboraTion) egy multicentrikus, prospektív, beavatkozás 
nélküli vizsgálat, melyben azon paramétereket keresték és 
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értékelték, amelyek befolyásolják a Covid-19-fertőzés mor-
talitásra gyakorolt hatását rosszindulatú mellkasi daganatos 
betegek körében (8). A világ 19 országából több mint 1500 
beteget vontak be a vizsgálatba 2020 márciusa és 2021 áprilisa 
között. Az elemzések alapján a szerzők 24,2%-os – vélhetőleg 
Covid-19-hez köthető – halálozási arányról számoltak be és 
azonosították a halálozás fő meghatározó tényezőit, melyek 
kellő feltérképezése hozzájárulhat a betegség kimenetelének 
megállapításához. Ezek az ECOG performance státusz (PS), 
a tumorstádium (a Covid-19 diagnózisakor), a neutrofilszám, 
a prokalcitoninszint, a C-reaktív fehérje (CRP) mennyisége, 
valamint a tüdőgyulladás megléte vagy hiánya voltak. Ezen 
tényezők mellett az életkor is jelentősen befolyásolta a be-
tegség kimenetelét. A legerősebb összefüggést a mortali-
tással az ECOG-PS 0−1 vs. 2 között találták. Rossz ECOG-PS 
stádiumú betegek esetében a neutrofilszám, majd a tumor 
stádiuma, míg az alacsonyabb ECOG-PS esetén a szérum-
CRP és a prokalcitoninszint bizonyult még a legerősebb 
befolyásoló tényezőnek. Ezen adatok alapján kidolgoztak 

egy következtetési algoritmust (1. ábra), és javaslat született 
a TERAVOLT nomogram alkalmazására is, mely – a fenti 
paramétereket score rendszerbe sorolva – alkalmas lehet 
a Covid-19-fertőzött tüdőrákos betegek halálozási rizikójának 
becslésére (8). Fontos megjegyezni, hogy az újabb vírusva-
riánsok és a tüdőrákos Covid-19-halálozás összefüggései 
további vizsgálatokat igényelnek. Ismert, hogy a jelenleg 
tomboló omikron variáns bár jóval fertőzőbb, de lefolyásában 
enyhébb, így feltehetőleg a daganatos betegek Covid-19 okozta 
halálozása tekintetében is kevésbé okoz fatális kimenetelt.

A TÜDŐRÁKOS BETEGEK SARS-COV-2-FERTŐZÉSRE 
VALÓ HAJLAMA
A SARS-CoV-2-fertőzés első lépése a virális tüskefehérje 
kötődése a gazdaszervezet ACE2 (Angiotenzin Konvertáló 
Enzim 2) receptorához, melyet a vírus proteolitikus hasítása 
követ, lehetővé téve ezáltal a célsejtbe való bejutást (9). Az 
ACE2 felelős az angiotenzin II (AngII) angiotenzin (1-7)-té 
történő átalakításáért. Az Ang (1-7)-ről kimutatták, hogy je-

1. ÁBRA.  Halálozás valószínűsége malignus mellkasi daganattal diagnosztizált Covid-19-pozitív betegeknél a TERAVOLT vizsgálat beteganyagában (8). 
A legfontosabb befolyásoló tényezőknek az ECOG performance státusz (PS), a CRP, a neutrofil- és a prokalcitoninértékek, valamint a tumor stádiuma 
és a tüdőgyulladás jelenléte bizonyultak. Az ábra Whisenant és mtsai közleménye alapján készült (8). ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group 
Performance Status, CRP: C-reaktív protein
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lentős szerepet játszik a tüdő malignusan transzformálódott 
sejtjei növekedésének gátlásában (10). Annak ellenére, hogy 
kritikus szerepe van a vírusfertőzés kiváltásában, nemrég 
kimutatták, hogy az ACE2 csak alacsony szinten fejeződik 
ki az emberi tüdőben (11, 12). Ezzel ellentétben, az ACE2 
rendszerint erősen expresszálódik különböző NSCLC-sejtvo-
nalakban és TCGA (The Cancer Genome Atlas) daganatokban 
(12−14). Ugyanakkor Zhang és mtsai szerint az NSCLC-bete-
gek ACE2-expressziója szignifikánsan különbözik az életkor, 
a TP53-mutációs státusz, a szövettani altípus, a dohányzási 
szokások és a daganat stádiuma szerint (15). Mindemellett 
az ACE2 expressziós szintje nagymértékben összefügg az 
immunsejtek infiltrációjával, valamint az immunellenőr-
ző pontok kifejeződésével is. Nevezetesen, az ACE2-szint 
negatív összefüggést mutatott a PD-1-, PD-L1-, PD-L2- és 
LAG-3-expresszióval tüdő-adenokarcinómás betegekben, de 
pozitív korrelációt találtak a PD-L1-expresszióval laphámrák 
esetén (15). Összességében az ACE2 magas expressziója 
kedvező prognózissal társul tüdőrákban (12, 15), de súlyo-
sabb Covid-19-fertőzésre hajlamosíthat. Mind a furin, mind 
a transzmembrán proteáz szerin 2 (TMPRSS2) nélkülözhe-
tetlen a SARS-CoV-2 proteolitikus aktiválásához a légúti 
sejtekben (16). A furin expressziója prognosztikai faktorként 
vagy a tumorprogresszió markereként is használható, mivel 
több olyan fehérje hasításáért felelős, amelyek szorosan 
kapcsolódnak a daganatok kialakulásához (17, 18). Mbikay 
és mtsai kimutatták, hogy a furin magas expressziós szintet 
mutat tüdődaganatokban, és szorosan összefügg a tüdőrák 
kialakulásával (19). Ezzel ellentétben a TMPRSS2 expressziója 
szignifikánsan csökkent a tüdőrákos mintákban a normál 
szövethez képest, és az alacsonyabb TMPRSS2-expresszió 
rossz prognosztikus tényezőnek bizonyult ezen betegekben. 
Kiemelendő, hogy a TMPRSS2 kifejeződése jelentősen csök-
ken a SARS-CoV-fertőzés hatására is (14, 20). 

TÜDŐDAGANATOS BETEGEK KIVIZSGÁLÁSA  
ÉS KEZELÉSE A COVID-19-JÁRVÁNY IDEJÉN
A Covid-19-világjárvány jelentős kihívásokat hozott a tüdőda-
ganatos betegek ellátásában. A lehetséges vírusexpozíció 
csökkentését és az egészségügyi erőforrások újraelosztá-
sát célzó intézkedések hatására a tüdőrákszűrések száma 
világszerte jelentősen visszaesett. Továbbá, a sebészeti te-
vékenység szintén visszaszorult, ami jelentős változáshoz 
vezetett a korai stádiumú daganatok kezelési protokoll-
jában (21). Mindemellett, a járvány korai szakaszában az 
orvosi ellátásban tapasztalható nehézségek következtében 
megemelkedett a tüdőrákkal (és leginkább az előrehala-
dott stádiummal) diagnosztizáltak száma (22, 23). Ennek 
eredményeként a kutatók a tüdőrák okozta halálozások 5%-
os növekedését prognosztizálják az Egyesült Királyságban 
a következő 5 évben (24). A járványhoz kapcsolódó további 
kihívás a tüdőrák progressziójának és a terápiával összefüggő 
tüdőgyulladás radiológiai jellemzőinek megkülönböztetése 
a Covid-19 betegségétől (25). 

A Covid-19-pandémia idején az EMMI Egészségügyi Szak-
mai Kollégium Onkológia és Sugárterápia Tagozatának aján-
lását figyelembe véve a tüdőrák, illetve a malignus pleurális 
mezotelióma gyanúja esetén a megfelelő diagnosztikus vizs-
gálatokat (hörgőtükrözés, CT-vezérelt biopszia, egyéb invazív 
és nem invazív mintavételek, valamint patológiai és mole-
kuláris genetikai vizsgálatok) haladéktalanul el kell végezni 
(26). A mellkasi onkoteamek működését, lehetőség szerint 
a telekommunikációs csatornák igénybevételével szükséges 
lebonyolítani. Az onkoteam által javasolt szükséges kezelési 
metódusoknak haladéktalanul érvényt kell szerezni. Vonat-
kozik ez a szisztémás gyógyszeres kezelésekre, reszekciós 
műtétekre és a sugárterápiára is (26).  

Az ESMO (European Society for Medical Oncology) meg-
felelő irányelveket és ajánlásokat dolgozott ki tüdőrákos 
betegek kezelésére a Covid-19-világjárvány idejére (27). Ezen 
ajánlások fő célja, hogy az elérhető információkat beépítsék 
a mindennapi klinikai gyakorlatba a különböző beavatkozá-
sok priorizálásával, többszintű megközelítést alkalmazva. 
A daganatos betegek kezelésére vonatkozó útmutatás három 
prioritási szintre épül: magas (1. szint), közepes (2. szint) és 
alacsony prioritású (3. szint) beavatkozás. A magas prioritású 
csoportban a beteg állapota életveszélyes, klinikailag insta-
bil, és/vagy az alkalmazott terápia várható haszna kiemelt 
fontosságúnak minősíti a beavatkozást. A közepes prioritású 
kategóriában a beteg állapota nem kritikus, de a terápia 6 
hetet meghaladó késleltetése potenciálisan befolyásolhatja 
a végső kimenetelt, és/vagy a terápia lehetséges haszna 
alapján közepes prioritásúnak minősül. Az alacsony prioritású 
betegek állapota kellően stabil ahhoz, hogy az ellátás a Co-
vid-19-világjárvány ideje alatt bizonyos mértékig halasztásra 
kerüljön, és/vagy a beavatkozás a haszon mértéke alapján 
nem élvez prioritást. Az általános, pandémia idején érvényes 
ajánlások mellett az ESMO kitér arra is, milyen kezelésben 
részesüljön egy SARS-CoV-2-fertőzött tüdőrákos beteg. Aján-
lásaik alapján a (neo)adjuváns immunellenőrzőpont-gátló 
(ICI) kezelést a javallott indikációban SARS-CoV-2-fertőzés 
hiányában nem szabad visszatartani vagy elhalasztani azon 
betegeknél, akiknél a kezelés jelentős túlélési előnyökkel jár. 
Azoknál a pácienseknél, akiknél a SARS-CoV-2-teszt pozitív, 
ezen terápiát a gyógyulásig el kell halasztani. PD-L1-pozitív 
NSCLC-ben, ahol egyértelmű túlélési előnyt eredményezett 
a kezelés, az ICI-kezelést meg kell szakítani a Covid-19 miatt. 
A terápia újrakezdése Covid-19-ből való teljes felépülés, 
negatív PCR-teszt után megfontolandó. Az ICI és a cito-
toxikus kemoterápia kombinációja a betegek rizikófaktorai 
és preferenciái alapján mérlegelhető abban az esetben, ha 
várhatóan jelentősen megnöveli a beteg teljes túlélését. 
Általánosságban elmondható, hogy a Covid-19 akut kineti-
kája miatt megfontolandó a TKI-terápia mellőzése azoknál 
a betegeknél, akik onkológiailag stabilak, egészen a beteg 
SARS-CoV-2-fertőzésből való gyógyulásáig. A TKI-keze-
lést ugyanakkor nem javallott megszakítani kevésbé súlyos 
Covid-19-ben szenvedő betegeknél vagy azoknál, akiknek 
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előrehaladott, onkogénfüggő daganatuk van, ha a TKI-terápia 
szüneteltetése következtében nagy a daganatos progresszió 
kockázata. II−III. stádiumú NSCLC-ben adjuváns kemote-
rápia (a III. stádiumban egyidejű vagy szekvenciális sugár-
terápiával) olyan fiatal betegek számára javasolt, akiknek 
nincs jelentős kísérőbetegsége. A sebészeti erőforrások 
hiánya esetén a neoadjuváns kemoterápia, majd a műtét 
megfontolandó a betegek jól kiválasztott alcsoportjaiban. Az 
adjuváns vagy definitív radioterápiában részesülő betegeknél 
fennáll a Covid-19 súlyos szövődményeinek kockázata, így 
a Covid-19-világjárvány idején a kezelés csökkentett frakci-
óban alkalmazandó. A Covid-19-cel diagnosztizált tüdőrákos 
betegek esetében a kuratív mellkasi radioterápia folytatását 
egyéni mérlegelés alapján javasolják. A nagy dózisú szteroidok 
potenciális kockázati tényezőt jelenthetnek a SARS-CoV-2-vel 
fertőzött daganatos betegek mortalitásában. Ezért 3−4. fokú, 
immunrendszerrel összefüggő mellékhatások kezelésének 
szükségessége esetén, lehetőség szerint másik immunszupp-
resszáns alkalmazása javasolt (27). 

A COVID-19-VAKCINÁK BIZTONSÁGOSSÁGA  
ÉS HATÉKONYSÁGA TÜDŐRÁKOS BETEGEKNÉL 
A vakcinák biztonságossági profilja malignus betegségben 
szenvedők esetében (beleértve azokat is, akik immunterápiás 
kezelésben részesülnek) hasonló az egészséges kontrollo-
kéhoz (28). A hatékonyságot illetően ugyanakkor kimutatták, 
hogy az mRNS-oltások hatékonysága kismértékben csökken-
het tüdőrákos betegeknél az egészséges egyénekhez képest 
(a szerokonverzió 92% vs. 100%) (29), és a kialakult védettség 
időtartama is rövidebb. A kemoterápiás kezelésben része-
sülők esetén alacsonyabb szeropozitivitási arányok voltak 
észlelhetők, mint a biológiai és immunterápiás ágensekkel 
kezelt betegeknél (73% versus 90%) (30). A legmagasabb im-
munglobulin G titereket az mRNS-1273 vakcinával (Moderna) 
érték el, melyet a BNT162b2 vakcina (Comirnaty, BioNTech/
Pfizer) és az egyszeri dózisú Ad26.COV2.S vakcina (Janssen, 
Johnson & Johnson) követett (31). Addeo és mtsai gyenge 
antitestválaszt észleltek az oltás első dózisa után daganatos 
betegeknél, a második adag beadása után 3 héttel azonban 
szignifikáns antitestválaszt figyeltek meg az mRNS-alapú 
SARS-CoV-2-vakcinákkal (94%-os szerokonverzió) oltott 
egyéneknél (32). A közelmúltban a VOICE tanulmány értékelte 
a daganatellenes terápia hatását a Covid-19 elleni védőol-
tások biztonságosságára és hatékonyságára vonatkozóan. 
A tanulmány megerősítette, hogy az mRNS-1273 vakcina 
biztonságos az aktív kezelés alatt álló betegeknél, és az oltás 
hatására magas szerokonverziós ráta tapasztalható. Ugyan-
akkor megjegyzendő, hogy a betegek egy jelentős részénél 
(6,9% az immunterápiás kohorszban, 16,2% a kemoterápiás 
kohorszban és 11,2% a kemoimmunterápiás kohorszban) 
nem alakult ki megfelelő antitestválasz (33). Gounant és 
mtsai egy másik tanulmányában az immunválasz hiányát 
összefüggésbe hozták az életkorral és a hosszú távú kor-
tikoszteroid-kezeléssel (34). Érdekes módon egy harmadik 

vakcinadózis 88%-os immunválaszt eredményezett azoknál, 
akiknél tartósan alacsony antitesttiter volt megfigyelhető. 
Lopez és mtsai azt találták, hogy a BioNTech/Pfizer és az 
AstraZeneca vakcina a delta variáns ellen csökkent haté-
konyságot mutat (35).

A SARS-COV-2-VÍRUSFERTŐZÉS  
ÉS A (TÜDŐ)DAGANATOK KÖZÖS JELLEMZŐI
A malignusan transzformálódott sejtek és a kórokozók (be-
leértve a SARS-CoV-2-t is) hasonló molekuláris mecha-
nizmusokat alkalmaznak, hogy elkerüljék az apoptózist és 
az immunrendszer általi felismerést (36). Mivel a vírusok 
túlélése nagymértékben függ a replikációs rátától, képesek 
a sejtciklus módosítására (37), akárcsak a malignus sejtek. 
Továbbá – a daganatsejtekhez hasonlóan – számos vírus 
felhasználja a gazdaszervezet DNS-javító mechanizmusait, 
hogy elősegítse a replikációt azáltal, hogy DNS-károsító fe-
hérjéket toboroz a replikációs központokba, vagy a helyreállító 
útvonalak elnyomásával gátolja az apoptózist (38). A daga-
natsejtek hajlamosak átprogramozni energiatermelésüket, 
és inkább a glikolízisre támaszkodnak az oxidatív foszforilá-
ció helyett. Hasonlóképpen, a vírusfertőzés is metabolikus 
változásokat indukál a gazdasejtekben, hogy megkönnyítse 
ezáltal saját replikációját (39). A hiszton-metiltranszferázok és 
deacetilázok által kiváltott epigenetikai változásokról szintén 
kimutatták, hogy mind a vírusfertőzés, mind a daganatok 
progressziója szempontjából kulcsfontosságúak lehetnek 
(40). Tekintettel arra, hogy ezen változások reverzibilisek, 
számos kutatás célkitűzése a Covid-19 által indukált epige-
netikus változások feltérképezése. Az intenzív osztályokon 
kezelt Covid-19-betegeknél rendszerint akut légzési distressz 
(ARDS) és citokinfelszabadulási szindróma alakul ki, amelyet 
a tüdő gyors és kiterjedt gyulladása jellemez (41). Emellett 
a gyulladás hatással van a daganatok körüli mikrokörnyezetre 
is, hozzájárulva a daganatsejtek proliferációjához, túléléséhez 
és migrációjához. Ezzel összhangban, a Covid-19-betegek 
vérmintáiban számos olyan citokin emelkedett mennyiségben 
található, melyek hozzájárulnak a tumorprogresszióhoz (pl. 
interleukinok, G-CSF, GM-CSF, IFN-γ, MCP1, MIP-1a és b, 
CCL2, CXCL10, TNF-α) (42). Korábban megállapították, hogy 
a daganatsejtek maguk is szekretálnak olyan proangiogén 
faktorokat, melyek lehetővé teszik az 1-2 mm átmérő feletti 
tumorok számára, hogy saját érhálózatot képezzenek, hoz-
zájutva ezáltal a növekedésükhöz szükséges mennyiségű 
oxigénhez és tápanyaghoz. A vírusok szerepe az angiogenezis 
szabályozásában szintén régóta ismert jelenség. Ezzel össz-
hangban, a Covid-19 következtében elhunytak tüdőszövetében 
mind a bimbózó, mind az intusszuszceptív angiogenezis 
(IA) morfológiai és molekuláris jellemzői nagyobb mérték-
ben azonosíthatók, mint a nem fertőzött kontrolltüdőkben 
vagy a H1N1-fertőzöttek tüdejében (pl. emelkedett HIF1A-, 
VEGFA-, FGF2-, FGFR2-, PDGFA-szintek jellemzők). Kieme-
lendő, hogy az IA mértéke Covid-19-fertőzött tüdőkben ösz-
szefüggést mutatott a kórházi kezelés hosszával (43, 44). 
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Ezenkívül a VEGFC (a limfangiogenezis kulcsmolekulája) 
fokozott kifejeződését is megfigyelték Covid-19-betegeknél 
(43). Tutuncuoglu és mtsai további több száz humán fehérjét 
azonosítottak a SARS-CoV-2 célpontjaként, amelyek fontos 
szerepet játszanak a fent említett folyamatokban (45). Vizsgá-
latuk eredményeként különféle daganattípusok kezelésében 
alkalmazott hatóanyagok széles körét kezdték vizsgálni, mint 
potenciális Covid-19 elleni szereket (46).

A SARS-COV-2-FERTŐZÉS ÉS A TÜDŐDAGANAT KÖZÖTTI 
LEHETSÉGES OK-OKOZATI ÖSSZEFÜGGÉS
A SARS-CoV-2-fertőzés és a különböző malignus megbe-
tegedések közös jellemzői alapján felmerül a kérdés, hogy 
a Covid-19 által kiváltott elváltozások esetleg elősegíthetik-e 
a tüdőrák kialakulását. Ismert, hogy az ACE2 többféle daganat-
ellenes hatást is közvetít. Így a SARS-CoV-2-fertőzés hatására 
lecsökkent szabad ACE2-szint és a következményes AngII-fel-
halmozódás közvetlenül elősegítheti a tumor progresszióját 
(47, 48). Ezenkívül, a Covid-19-hez kapcsolódó hipoxémia 
megnövekedett HIF1A-expressziót eredményezhet, amely 
szerepet játszhat a tüdőrák angiogenezisének, inváziójának 
és áttétképzési potenciáljának szabályozásában. A Covid-19-
ben szenvedő betegek tüdőmintáinak szövettani elemzése 
számos elváltozást feltárt az érrendszer morfológiájában és 
működésében, beleértve az endotélsejtek közötti kapcsolatok 
megszakadását, és a bazális membránról való leválásukat (49). 
Ezeket a változásokat rendszerint megnövekedett mikrovasz-
kuláris permeabilitás, prokoaguláns és proinflammatorikus 
folyamatok aktiválódása követi, amelyek elősegíthetik mind 
a citokinvihar kialakulását, mind a véráram útján történő 
áttétképzést (50−52). Emellett a SARS-CoV-2 hosszú távú 
expozíciója elősegítheti, hogy a sejtek olyan metabolikus és 
transzkripciós változásokon menjenek keresztül, amelyek epi-
teliális-mezenhimális átmenetet (EMT) indukálhatnak, ezáltal 

fokozva a migrációs és az inváziós aktivitást (11). Tsoukalas és 
mtsai kimutatták, hogy az EMT jelenléte korrelál a tüdőrákos 
betegek prognózisával és a betegek teljes túlélésével (53). 
Továbbá, a SARS-CoV-2-vel fertőzött betegekben a daganat-
sejtek könnyen elkerülhetik a gyenge immunrendszer általi 
felismerést (54). Végezetül pedig kiemelendő, hogy a SARS-
CoV-2-fertőzés hatására az alveoláris térben hialinmemb-
rán képződhet, mely alveoláris ödéma kialakulásához, és 
következményes intersticiális tüdőfibrózishoz vezethet. Ezen 
krónikus gyulladásos reakciók sejtproliferációhoz, laphám-
sejtes atípusos hiperpláziához, metapláziához és esetleges 
malignus transzformálódáshoz vezethetnek. Fontos azonban 
kiemelni, hogy jelenleg nincs bizonyíték a Covid-19-fertőzés 
és a tüdőrák közötti közvetlen kapcsolatra, és a fent említett 
állítások mindegyike hipotetikus.

ÖSSZEFOGLALÁS
A tüdőrákos betegek fogékonyabbak a SARS-CoV-2-fertő-
zésre, és nagyobb valószínűséggel alakul ki náluk súlyos 
Covid-19-megbetegedés. Az ECOG PS, a CRP, a neutrofil- 
és a prokalcitoninértékek, valamint a tumor stádiuma és 
a tüdőgyulladás jelenléte támpontul szolgálhat a betegség 
kimenetelének előrejelzésében malignus mellkasi daganattal 
diagnosztizált Covid-19-pozitív betegek esetén. Tekintettel 
a különböző terápiás ágensek és a vírusfertőzés okozta ke-
resztreakciókra, ezen betegek kezelése fokozott odafigye-
lést igényel a daganatellenes szerek alkalmazását illetően. 
A Covid-19 elleni vakcinák biztonságosan alkalmazhatók 
tüdőrák esetén, és a megfelelő immunválasz elérése érde-
kében javasolt a harmadik, emlékeztető dózis beadatása. 
A Covid-19 indukálta molekuláris változások feltérképezése 
hozzájárulhat a klinikai kép jobb megértéséhez és ezáltal 
a malignus daganatban szenvedő SARS-CoV-2-pozitív betegek 
hatékonyabb kezeléséhez.
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