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A Covid-19-pandémia jelent6s kihivasok elé allitotta az
egészségligyi ellatérendszert vildgszerte. A daganatos, kii-
londsen a tiidérakos betegek magas kockazatl csoportnak
minésilnek a Covid-19 megbetegedés szempontjabol, ugyan-
is ezen betegek fogékonyabbak a fertézésre, és nagyobb
valdszinlséggel alakul ki naluk silyos megbetegedés. Az
ellatérendszer kapacitadsainak atcsoportositasa, a kiilonbo-
z6 irdnymutatasok és ajanlasok kidolgozasa és a lakossag
novekvé mértéki atoltottsdga ugyanakkor lehetdvé tette az
onkoldgiai ellatdsban részesiilé betegek fokozott védelmét
és a terapia folytonossagat. A Covid-19-fert6z6tt daganatos
betegek jellemzdinek feltérképezése hozzajarult személyre
szabott kezelési stratégidk kidolgozasadhoz malignus mellkasi
daganatok esetén. Mindezek alapjan megallapithatd, hogy az
ECOG performance statusz, a C-reaktiv protein, a neutrofil-
és a prokalcitonin-értékek, valamint a tumor stadiuma és
a tiddgyulladas jelenléte tdmpontul szolgalhat a betegség
kimenetelének eldrejelzésében. A Covid-19 elleni vakcinak
biztonsagosan alkalmazhatok tiidérak esetén, és a megfeleld
immunvalasz elérése érdekében javasolt az emlékeztet
dézis beadatasa. Magy Onkol 66:43-49, 2022

Kulcsszavak: Covid-19-fert6zés, tiidérak, mellkasi daganatok

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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BEVEZETES

Mind a tlidérak, mind a Covid-19 jelentés kozegészségligyi prob-
lémat és nagy tarsadalmi-gazdasagi terhet jelent. A tidérak
a leggyakrabban diagnosztizalt rosszindulati megbetegedés vi-
lagszerte (az 6sszes daganatos megbetegedés mintegy 11,6%-
at teszi ki) és a malignus betegségekkel kapcsolatos mortalitas
vezet6 oka (az 6sszes daganatos halaleset 18,4%-4ért felelGs)
(1). A legelterjedtebb szdvettani altipus az adenokarcindma,
mely az esetek mintegy 49%-aért felelés Magyarorszagon.
Ezt koveti a laphamrak (25%), valamint a fokozott attétképzési
hajlamardl ismert kissejtes tidérak (small cell lung cancer,
SCLC; 14%) (2). Az 1. és II. stadiumd tiidGrak altaldban sebé-
szileg kezelhetd, mig a kezelési protokoll elérehaladott vagy
metasztatikus nem kissejtes tiidérak (non-small cell lung
cancer, NSCLC) esetében dsszetett. Azon betegek, akiknél
epidermalis névekedési faktor receptor (EGFR), anaplasztikus
limféma kinaz (ALK), ROS protoonkogén 1, receptor-tiro-
zinkinaz (ROS1) vagy V-raf murin szarkéma viralis onkogén
homoldg b (BRAF) mutécié detektalhatd, célzott, személyre
szabott terapidban részesiilhetnek. A programozott sejthalal
ligandum 1 (PD-L1) 50%-o0s, vagy annal magasabb expresszi6ja
esetén pedig pembrolizumab-monoterapia vagy biomarkertdl
fliggetlenil is pembrolizumab-platina kombinacids terapia
javasolt elsé vonalbeli kezelésként.

Atuddrak mellett egy masik jelentds egészségligyi prob-
léma a 2019-es év végén jelentkezd koronavirus-betegség
2019 (Covid-19). 2019. december végén Kinaban, a Hubei
tartomanybeli Vuhanban tébb egészségiigyi létesitmény is
beszamolt egy ismeretlen eredet( tiidégyulladasos megbete-
gedésrél, melyet - mint kés6bb kiderilt - egy Uj tipusu koro-
navirus, a SARS-CoV-2 okozott. A SARS- és MERS-betegekhez
hasonléan ezen paciensek is a virusos tiddgyulladas, laz,
kohdogés, mellkasi fajdalom, nehézlégzés, valamint kétoldald
tidGinfiltracio tineteit mutattak (3). 2021 végéig tobb mint
288 millid esetet jelentettek vildgszerte, és tébb mint 5,44
millid SARS-CoV-2-h6z kapcsolddd halaleset tortént (4). Az
Egészségligyi Vilagszervezet hivatalosan 2020. marcius 11-én
mindsitette globalis szint{ pandémianak a Covid-19-jarvanyt.

COVID-19 SURVEILLANCE RENDSZER MAGYARORSZAGON
2020. marcius 11-én az Emberi Eréforrasok Minisztériuma
(EMMI) egészségligyért felelds allamtitkarsaga a Covid-19
surveillance rendszer kifejlesztésével és miikodtetésével
az Orszagos Koranyi Pulmonoldgiai Intézetet bizta meg.
A surveillance rendszer célja, hogy demografiai és jarvany-
ligyi adatokat gy(jtson kérhazban kezelt Covid-19-fert6zott
betegekrél és azok kontaktjairél, prospektiv médon kdvesse
Gket a tlinetek kezdetétdl a betegség végéig, valamint érté-
kelje a betegség lefolyasat az alkalmazott kezelés alapjan.
A rendszerben 2021. novemberig tébb mint 28000 beteg
adatai kerliltek rogzitésre. A tlinetek jelentkezésétdl a korhazi
kezelés kezdetéig atlagosan 3 nap telt el. A kérhazi kezelés
kezdetét6l a gyogyulttd nyilvanitasig eltelt atlagos id6 20
nap, mig a halalig 16 nap volt. Az intenziv osztalyos kezelés
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idétartama atlagosan 27 nap volt a gydgyult és 11 nap az el-
hunyt személyek esetében. Kiemelendd, hogy a rendszerben
rogzitett adatok szerint a korhazi apolasban részesiilé betegek
6%-a kerilt intenziv osztalyra. Az intenziv osztalyon kezeltek
59%-a gépi lélegeztetéshen részesiilt, akiknek 23%-a gydgyult
meg. Az elemzett adatok alapjan szinte valamennyi krénikus
tarsbetegség noveli a sulyos/kritikus allapot kialakulasanak
lehetdségét, legjelentésebb mértékben a kronikus légzészervi
betegség, a magasvérnyomas-betegség és a kronikus maj-
betegség. Ugyanakkor nincs kimutathaté hatasa a betegség
lefolydsara a vérképzd szervi és az immunbetegségnek.
Ajelenleg rendelkezésre alld adatok mellett azonban tovabbi
genetikai és egyéb tényezdk vizsgalata sziikséges annak fel-
deritésére, hogy mik befolyasoljak a Covid-19-hez kapcsolédd
sulyos allapot kialakulasat.

A COVID-19-BEN SZENVEDO TUDORAKOS BETEGEK
EPIDEMIOLOGIAI ES KLINIKAI JELLEMZOI
Szamos tanulmany kimutatta, hogy a Covid-19-ben szenvedd
daganatos betegeknél - kivaltképpen malignus hematolégiai
megbetegedések, tidérak vagy metasztatikus daganatok
esetén - jelentésen nagyobb a sllyos megbetegedés kiala-
kuldsanak kockazata, nagyobb a kérhazi kezelésre, valamint
invaziv gépi lélegeztetésre szorulék aranya, és végsd soron
magasabb a halélozasi arany is (5, 6). Ennélfogva, a rosszin-
dulatd mellkasi daganattal rendelkez6 paciensek a Covid-19
betegség szempontjabdol magas kockazatl csoportnak mi-
nésllnek tekintettel életkorukra, meglévé tarsbetegségeikre,
dohanyzasi statuszukra, a mar meglévé tiidékarosodasra,
valamint az alkalmazott daganatellenes terapiara. Luo és
mtsai ugyanakkor megallapitottak, hogy a betegség lefo-
lydsdnak meghatarozd tényezdi nagyrészt beteg- és nem
pedig daganatspecifikus jellemzdk (7). Ennek megfelel8en,
a Covid-19 sulyossagat befolyasolé legfontosabb tényezék
a dohanyzasi el6zmény, a COPD és a pangasos szivelégtelen-
ség voltak, mig a daganatspecifikus jellemzék, mint példaul
a korabbi mellkasi mitét/sugarkezelés és a kozelmdultban
alkalmazott célzott terapidk nem befolyasoltak a beteg-
ség sllyossagat (7). Ami a terdpias megkozelitéseket illeti,
azt talaltdk, hogy a kézelmdaltban (a Covid-19 diagndzisat
megel6z8 6 héten belil) kemoterdpidval kombinalt vagy
monoterapidban alkalmazott PD-(L)1-gatlads nem jar egydtt
a Covid-19 fokozott stlyossagaval. Kemoterapias kezelés
hatdsara azonban egy statisztikailag nem szignifikans trend
volt megfigyelhetd a magasabb halalozasi arany iranyaba.
Végil megvizsgaltak a célzott terdpias szerek hatasat, és
azt talaltak, hogy a tirozinkinaz-inhibitor (TKI) kezelés nem
befolyasolja a Covid-19 lefolyasanak silyossagat (7). Hang-
sllyozandd azonban, hogy jelenleg csak kevés informacié all
rendelkezésiinkre a kiilonboz6 terapias megkozelitések és
a SARS-CoV-2 vonatkozasaban.

A TERAVOLT (Thoracic cancERs international coVid 19
cOLlaboraTion) egy multicentrikus, prospektiv, beavatkozas
nélkili vizsgalat, melyben azon paramétereket keresték és
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Malignus mellkasi daganattal diagnosztizalt Covid-19-pozitiv beteg
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1. ABRA. Halalozas valészin(isége malignus mellkasi daganattal diagnosztizalt Covid-19-pozitiv betegeknél a TERAVOLT vizsgalat beteganyagaban (8).
A legfontosabb befolyasold tényez6knek az ECOG performance statusz (PS), a CRP, a neutrofil- és a prokalcitoninértékek, valamint a tumor stadiuma
és a tlidégyulladas jelenléte bizonyultak. Az abra Whisenant és mtsai kdzleménye alapjan készult (8). ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

Performance Status, CRP: C-reaktiv protein

értékelték, amelyek befolyasoljak a Covid-19-fert6zés mor-
talitasra gyakorolt hatasat rosszindulati mellkasi daganatos
betegek korében (8). A vildg 19 orszagabél tobb mint 1500
beteget vontak be a vizsgélatba 2020 marciusa és 2021 aprilisa
kozott. Az elemzések alapjan a szerz6k 24,2%-os - vélhetéleg
Covid-19-hez kothet6 - halalozasi ardanyrél szamoltak be és
azonositottak a halalozas f6 meghatarozé tényezdit, melyek
kell6 feltérképezése hozzajarulhat a betegség kimenetelének
megallapitasahoz. Ezek az ECOG performance statusz (PS),
atumorstadium (a Covid-19 diagnézisakor), a neutrofilszam,
a prokalcitoninszint, a C-reaktiv fehérje (CRP) mennyisége,
valamint a tiidégyulladas megléte vagy hidnya voltak. Ezen
tényezék mellett az életkor is jelent6sen befolyasolta a be-
tegség kimenetelét. A legerésebb dsszefiiggést a mortali-
tassal az ECOG-PS 0-1vs. 2 kozott taldltak. Rossz ECOG-PS
stadiumu betegek esetében a neutrofilszdam, majd a tumor
stadiuma, mig az alacsonyabb ECOG-PS esetén a szérum-
CRP és a prokalcitoninszint bizonyult még a legerésebb
befolyasold tényezének. Ezen adatok alapjan kidolgoztak

egy kovetkeztetésialgoritmust (1. dbra), és javaslat sziiletett
a TERAVOLT nomogram alkalmazasara is, mely - a fenti
paramétereket score rendszerbe sorolva - alkalmas lehet
a Covid-19-fertézott tiidérakos betegek halalozasi rizikdjanak
becslésére (8). Fontos megjegyezni, hogy az Gjabb virusva-
riansok és a tlidérakos Covid-19-haldlozas 6sszefiiggései
tovabbi vizsgalatokat igényelnek. Ismert, hogy a jelenleg
tombold omikron varians bar jéval fert6zébb, de lefolydsaban
enyhébb, igy feltehetdleg a daganatos betegek Covid-19 okozta
halalozasa tekintetében is kevésbé okoz fatalis kimenetelt.

A TUDORAKOS BETEGEK SARS-COV-2-FERTOZESRE
VALO HAJLAMA

A SARS-CoV-2-fert6zés elsd lépése a virdlis tliskefehérje
kotédése a gazdaszervezet ACE2 (Angiotenzin Konvertald
Enzim 2) receptorahoz, melyet a virus proteolitikus hasitasa
kovet, lehet6vé téve ezaltal a célsejtbe vald bejutast (9). Az
ACE?2 felelés az angiotenzin Il (Angll) angiotenzin (1-7)-té
torténd atalakitasaért. Az Ang (1-7)-rél kimutattak, hogy je-
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lentds szerepet jatszik a tidé malignusan transzformalédott
sejtjei névekedésének gatlasaban (10). Annak ellenére, hogy
kritikus szerepe van a virusfert6zés kivaltasaban, nemrég
kimutattak, hogy az ACE2 csak alacsony szinten fejezddik
ki az emberi tidében (11, 12). Ezzel ellentétben, az ACE2
rendszerint erésen expresszalédik kiilonb6z6 NSCLC-sejtvo-
nalakban és TCGA (The Cancer Genome Atlas) daganatokban
(12-14). Ugyanakkor Zhang és mtsai szerint az NSCLC-bete-
gek ACE2-expresszidja szignifikansan kiilonbozik az életkor,
a TP53-mutdcids statusz, a szévettani altipus, a dohanyzasi
szokasok és a daganat stadiuma szerint (15). Mindemellett
az ACE2 expressziés szintje nagymértékben dsszefligg az
z6 pontok kifejezddésével is. Nevezetesen, az ACE2-szint
negativ 0sszefliggést mutatott a PD-1-, PD-L1-, PD-L2- és
LAG-3-expresszidval tiidG-adenokarcinémas betegekben, de
pozitiv korrelaciot talaltak a PD-L1-expresszioval laphamrak
esetén (15). Osszességében az ACE2 magas expresszidja
kedvezd prognozissal tarsul tidérakban (12, 15), de sulyo-
sabb Covid-19-fert6zésre hajlamosithat. Mind a furin, mind
a transzmembran protedz szerin 2 (TMPRSS2) nélkiilézhe-
tetlen a SARS-CoV-2 proteolitikus aktivalasahoz a léguti
sejtekben (16). A furin expressziéja prognosztikai faktorként
vagy a tumorprogresszié markereként is hasznalhatd, mivel
tobb olyan fehérje hasitasaért felelés, amelyek szorosan
kapcsolédnak a daganatok kialakulasahoz (17, 18). Mbikay
és mtsai kimutattak, hogy a furin magas expresszids szintet
mutat tidédaganatokban, és szorosan dsszefiigg a tiidérak
kialakulasaval (19). Ezzel ellentétben a TMPRSS2 expresszidja
szignifikansan csokkent a tlidérakos mintdkban a normal
szovethez képest, és az alacsonyabb TMPRSS2-expresszid
rossz prognosztikus tényezének bizonyult ezen betegekben.
Kiemelendd, hogy a TMPRSS2 kifejez6dése jelentdsen csok-
ken a SARS-CoV-fertézés hatasara is (14, 20).

TUDGODAGANATOS BETEGEK KIVIZSGALASA

ES KEZELESE A COVID-19-JARVANY IDEJEN

A Covid-19-vilagjarvany jelentds kihivasokat hozott a tiidéda-
ganatos betegek ellatasaban. A lehetséges virusexpozicid
csokkentését és az egészségligyi eréforrasok Ujraeloszta-
sat célzo intézkedések hatasara a tiidéraksziirések szama
vildgszerte jelent6sen visszaesett. Tovabba, a sebészeti te-
vékenység szintén visszaszorult, ami jelent6s valtozashoz
vezetett a korai stadiumu daganatok kezelési protokoll-
jaban (21). Mindemellett, a jarvany korai szakaszaban az
orvosi elldtasban tapasztalhaté nehézségek kovetkeztében
megemelkedett a tiid6rakkal (és leginkabb az elérehala-
dott stddiummal) diagnosztizaltak szama (22, 23). Ennek
eredményeként a kutatdk a tiidérak okozta halalozédsok 5%-
os novekedését prognosztizaljak az Egyesilt Kirdlysagban
a kovetkezd 5 évben (24). A jarvanyhoz kapcsoldédé tovabbi
kihivas a tidérak progressziéjanak és a terapiaval osszefiliggd
tiddgyulladas radioldgiai jellemzdinek megkiilonboztetése
a Covid-19 betegségétdl (25).
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A Covid-19-pandémia idején az EMMI Egészségligyi Szak-
mai Kollégium Onkoldgia és Sugarterapia Tagozatanak ajan-
lasat figyelembe véve a tiid6rak, illetve a malignus pleuralis
mezoteliéma gyanuja esetén a megfelel diagnosztikus vizs-
galatokat (horg6tiikrozés, CT-vezérelt biopszia, egyéb invaziv
és nem invaziv mintavételek, valamint patoldgiai és mole-
kularis genetikai vizsgalatok) haladéktalanul el kell végezni
(26). A mellkasi onkoteamek miikodését, lehetGség szerint
a telekommunikacids csatornak igénybevételével sziikséges
lebonyolitani. Az onkoteam altal javasolt sziikséges kezelési
metodusoknak haladéktalanul érvényt kell szerezni. Vonat-
kozik ez a szisztémas gydgyszeres kezelésekre, reszekcios
m(tétekre és a sugarterapiara is (26).

Az ESMO (European Society for Medical Oncology) meg-
felelé irdnyelveket és ajanlasokat dolgozott ki tidérakos
betegek kezelésére a Covid-19-vilagjarvany idejére (27). Ezen
ajanlasok f6 célja, hogy az elérhet6 informaciokat beépitsék
a mindennapi klinikai gyakorlatba a kiilonb6z6 beavatkoza-
sok priorizalasaval, tébbszintli megkdzelitést alkalmazva.
A daganatos betegek kezelésére vonatkozd Gtmutatas harom
prioritasi szintre épil: magas (1. szint), kozepes (2. szint) és
alacsony prioritasu (3. szint) beavatkozas. A magas prioritasu
csoportban a beteg allapota életveszélyes, klinikailag insta-
bil, és/vagy az alkalmazott terapia varhaté haszna kiemelt
fontossaglnak mindsiti a beavatkozast. A kdzepes prioritasu
kategéridban a beteg allapota nem kritikus, de a terapia 6
hetet meghaladd késleltetése potencialisan befolydsolhatja
a végs6 kimenetelt, és/vagy a terapia lehetséges haszna
alapjan kozepes prioritasinak mindsil. Az alacsony prioritasu
betegek allapota kellden stabil ahhoz, hogy az ellatas a Co-
vid-19-vildgjarvany ideje alatt bizonyos mértékig halasztasra
keriiljon, és/vagy a beavatkozas a haszon mértéke alapjan
nem élvez prioritast. Az altalanos, pandémia idején érvényes
ajanlasok mellett az ESMO kitér arra is, milyen kezelésben
részesiiljon egy SARS-CoV-2-fert6zott tiidérakos beteg. Ajan-
lasaik alapjan a (neo)adjuvans immunellenérzépont-gatlé
(ICl) kezelést a javallott indikaciéban SARS-CoV-2-fertézés
hidnyaban nem szabad visszatartani vagy elhalasztani azon
betegeknél, akiknél a kezelés jelentds tulélési eldnydkkel jar.
Azoknal a pacienseknél, akiknél a SARS-CoV-2-teszt pozitiv,
ezen terapiat a gyogyulasig el kell halasztani. PD-L1-pozitiv
NSCLC-ben, ahol egyértelmd tulélési elényt eredményezett
a kezelés, az ICl-kezelést meg kell szakitani a Covid-19 miatt.
A terdpia Ujrakezdése Covid-19-bél valo teljes felépiilés,
negativ PCR-teszt utdn megfontolandé. Az ICl és a cito-
toxikus kemoterapia kombinacidja a betegek rizikdfaktorai
és preferenciai alapjan mérlegelheté abban az esetben, ha
varhatéan jelentdsen megndveli a beteg teljes tulélését.
Altalanossagban elmondhaté, hogy a Covid-19 akut kineti-
kaja miatt megfontolandé a TKI-terapia mellézése azoknal
a betegeknél, akik onkoldgiailag stabilak, egészen a beteg
SARS-CoV-2-fertézésbél valé gyogyulasaig. A TKl-keze-
lést ugyanakkor nem javallott megszakitani kevésbé silyos
Covid-19-ben szenvedd betegeknél vagy azoknal, akiknek



elérehaladott, onkogénfiiggd daganatuk van, ha a TKl-terapia
sziineteltetése kovetkeztében nagy a daganatos progresszid
kockazata. Il-1ll. stadiumu NSCLC-ben adjuvans kemote-
rapia (a Ill. stddiumban egyidej(i vagy szekvencialis sugar-
terapiaval) olyan fiatal betegek szamara javasolt, akiknek
nincs jelentds kisérébetegsége. A sebészeti eréforrasok
hidnya esetén a neoadjuvans kemoterapia, majd a mitét
megfontolandd a betegek jol kivalasztott alcsoportjaiban. Az
adjuvans vagy definitiv radioterapiaban részesiilé betegeknél
fennall a Covid-19 sulyos szovédményeinek kockazata, igy
a Covid-19-vilagjarvany idején a kezelés csokkentett frakci-
oban alkalmazandé. A Covid-19-cel diagnosztizalt tiidérakos
betegek esetében a kurativ mellkasi radioterapia folytatasat
egyéni mérlegelés alapjan javasoljak. A nagy dozist szteroidok
potencialis kockazati tényezdt jelenthetnek a SARS-CoV-2-vel
fert6zott daganatos betegek mortalitasaban. Ezért 3-4. fokd,
immunrendszerrel 6sszefliggé mellékhatasok kezelésének
szlikségessége esetén, lehet6ség szerint masik immunszupp-
resszans alkalmazasa javasolt (27).

A COVID-19-VAKCINAK BIZTONSAGOSSAGA

ES HATEKONYSAGA TUDORAKOS BETEGEKNEL

A vakcindk biztonsagossagi profilja malignus betegségben
szenveddk esetében (beleértve azokat is, akik immunterapias
kezelésben részesiilnek) hasonlé az egészséges kontrollo-
kéhoz (28). A hatékonysagot illetéen ugyanakkor kimutattak,
hogy az mRNS-oltasok hatékonysaga kismértékben csokken-
het tliddérakos betegeknél az egészséges egyénekhez képest
(a szerokonverzid 92% vs. 100%) (29), és a kialakult védettség
idétartama is rovidebb. A kemoterapias kezelésben része-
slilék esetén alacsonyabb szeropozitivitasi aranyok voltak
észlelheték, mint a biolégiai és immunterapias agensekkel
kezelt betegeknél (73% versus 90%] (30). A legmagasabb im-
munglobulin G titereket az mRNS-1273 vakcinaval (Moderna)
érték el, melyet a BNT162b2 vakcina (Comirnaty, BioNTech/
Pfizer) és az egyszeri d6zisti Ad26.COV2.S vakcina (Janssen,
Johnson & Johnson) kévetett (31). Addeo és mtsai gyenge
antitestvalaszt észleltek az oltas els6 dozisa utdn daganatos
betegeknél, a masodik adag beadasa utan 3 héttel azonban
szignifikans antitestvalaszt figyeltek meg az mRNS-alapu
SARS-CoV-2-vakcindkkal (94%-0s szerokonverzid) oltott
egyéneknél (32). A kézelmultban a VOICE tanulmany értékelte
a daganatellenes terapia hatasat a Covid-19 elleni véddol-
tdsok biztonsagossagara és hatékonysagara vonatkozoan.
A tanulmany megerésitette, hogy az mRNS-1273 vakcina
biztonsagos az aktiv kezelés alatt all6 betegeknél, és az oltas
hatdsara magas szerokonverzids rata tapasztalhaté. Ugyan-
akkor megjegyzendd, hogy a betegek egy jelentds részénél
(6,9% az immunterapias kohorszban, 16,2% a kemoterapias
kohorszban és 11,2% a kemoimmunterapias kohorszban)
nem alakult ki megfelel§ antitestvalasz (33). Gounant és
mtsai egy masik tanulmanyaban az immunvalasz hianyat
osszefliggésbe hoztadk az életkorral és a hosszu tavu kor-
tikoszteroid-kezeléssel (34). Erdekes médon egy harmadik
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vakcinadodzis 88%-0s immunvalaszt eredményezett azoknal,
akiknél tartésan alacsony antitesttiter volt megfigyelhetd.
Lopez és mtsai azt talaltak, hogy a BioNTech/Pfizer és az
AstraZeneca vakcina a delta varians ellen csokkent haté-
konysagot mutat (35).

A SARS-COV-2-ViRUSFERTOZES

ES A (TUDG)DAGANATOK K6Z0S JELLEMZOI

A malignusan transzformalddott sejtek és a kdrokozdk (be-
leértve a SARS-CoV-2-t is) hasonld molekularis mecha-
nizmusokat alkalmaznak, hogy elkeriljék az apoptozist és
az immunrendszer altali felismerést (36). Mivel a virusok
talélése nagymértékben fligg a replikacids ratatol, képesek
a sejtciklus moédositasara (37), akarcsak a malignus sejtek.
Tovabba - a daganatsejtekhez hasonléan - szamos virus
felhasznalja a gazdaszervezet DNS-javité mechanizmusait,
hogy elésegitse a replikaciét azaltal, hogy DNS-karosité fe-
hérjéket toboroz a replikaciés kézpontokba, vagy a helyreallitd
Utvonalak elnyomasaval gatolja az apoptdzist (38). A daga-
natsejtek hajlamosak atprogramozni energiatermelésiiket,
és inkabb a glikolizisre tdmaszkodnak az oxidativ foszforila-
ci6 helyett. Hasonléképpen, a virusfert6zés is metabolikus
valtozasokat indukal a gazdasejtekben, hogy megkonnyitse
ezdltal sajat replikacidjat (39). A hiszton-metiltranszferazok és
deacetildzok altal kivaltott epigenetikai valtozasokrol szintén
kimutattak, hogy mind a virusfert6zés, mind a daganatok
progresszidja szempontjabol kulcsfontossaguak lehetnek
(40). Tekintettel arra, hogy ezen valtozasok reverzibilisek,
szamos kutatas célkitlizése a Covid-19 altal indukalt epige-
netikus valtozasok feltérképezése. Az intenziv osztalyokon
kezelt Covid-19-betegeknél rendszerint akut légzési distressz
(ARDS] és citokinfelszabadulasi szindroma alakul ki, amelyet
a tidd gyors és kiterjedt gyulladasa jellemez (41). Emellett
a gyulladas hatassal van a daganatok koriili mikrokérnyezetre
is, hozzajarulva a daganatsejtek proliferacidjahoz, tiléléséhez
és migraci¢jahoz. Ezzel 6sszhangban, a Covid-19-betegek
vérmintaiban szamos olyan citokin emelkedett mennyiségben
talalhatd, melyek hozzajarulnak a tumorprogressziéhoz (pl.
interleukinok, G-CSF, GM-CSF, IFN-y, MCP1, MIP-1a és b,
CCL2, CXCL10, TNF-a] (42). Korabban megallapitottak, hogy
a daganatsejtek maguk is szekretalnak olyan proangiogén
faktorokat, melyek lehetévé teszik az 1-2 mm &tmérd feletti
tumorok szdmara, hogy sajat érhaldzatot képezzenek, hoz-
zajutva ezaltal a novekedésiikhoz sziilkséges mennyiség(
oxigénhez és tapanyaghoz. A virusok szerepe az angiogenezis
szabalyozasaban szintén régdta ismert jelenség. Ezzel 6ssz-
hangban, a Covid-19 kovetkeztében elhunytak tidészévetében
mind a bimb6zd, mind az intusszuszceptiv angiogenezis
(IA) morfoldgiai és molekularis jellemzdi nagyobb mérték-
ben azonosithatok, mint a nem fertézott kontrolltiid6kben
vagy a HIN1-fert6zottek tiidejében (pl. emelkedett HIF1A-,
VEGFA-, FGF2-, FGFR2-, PDGFA-szintek jellemz8k]. Kieme-
lend6, hogy az IA mértéke Covid-19-fert6zott tidékben 6sz-
szefliggést mutatott a kérhazi kezelés hosszaval (43, 44).
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Ezenkivil a VEGFC (a limfangiogenezis kulcsmolekulaja)
fokozott kifejez6dését is megfigyelték Covid-19-betegeknél
(43). Tutuncuoglu és mtsai tovabbi tébb szaz human fehérjét
azonositottak a SARS-CoV-2 célpontjaként, amelyek fontos
szerepet jatszanak a fent emlitett folyamatokban (45). Vizsga-
latuk eredményeként kiilonféle daganattipusok kezelésében
alkalmazott hatoanyagok széles korét kezdték vizsgalni, mint
potencialis Covid-19 elleni szereket (46).

A SARS-COV-2-FERTOZES ES A TUDODAGANAT KOZOTTI
LEHETSEGES OK-OKOZATI 0SSZEFUGGES

A SARS-CoV-2-fertézés és a kiilonbdzé malignus megbe-
tegedések kozos jellemzdi alapjan felmerdl a kérdés, hogy
a Covid-19 altal kivaltott elvaltozasok esetleg eldsegithetik-e
atlidorak kialakulasat. Ismert, hogy az ACE2 tobbféle daganat-
ellenes hatast is kozvetit. igy a SARS-CoV-2-fertézés hatasara
lecsokkent szabad ACE2-szint és a kdvetkezményes Angll-fel-
halmozodas kozvetleniil elésegitheti a tumor progressziéjat
(47, 48). Ezenkivil, a Covid-19-hez kapcsolddd hipoxémia
megnovekedett HIF1A-expressziét eredményezhet, amely
szerepet jatszhat a tlidérak angiogenezisének, invazidjanak
és attétképzési potencialjanak szabalyozasaban. A Covid-19-
ben szenvedd betegek tlidémintainak szdvettani elemzése
miikodésében, beleértve az endotélsejtek kozotti kapcsolatok
megszakadasat, és a bazalis membranrolvalé levalasukat (49).
Ezeket a valtozasokat rendszerint megnovekedett mikrovasz-
kularis permeabilitas, prokoagulans és proinflammatorikus
folyamatok aktivalddasa koveti, amelyek eldsegithetik mind
a citokinvihar kialakulasat, mind a véraram utjan torténd
attétképzést (50-52). Emellett a SARS-CoV-2 hosszi tavu
expozicidja elésegitheti, hogy a sejtek olyan metabolikus és
transzkripcids valtozasokon menjenek keresztiil, amelyek epi-
telidlis-mezenhimalis dtmenetet (EMT) indukalhatnak, ezaltal
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fokozva a migracids és az invazios aktivitast (11). Tsoukalas és
mtsai kimutattak, hogy az EMT jelenléte korrelal a tiidérakos
betegek prognézisaval és a betegek teljes tulélésével (53).
Tovabba, a SARS-CoV-2-vel fert6zott betegekben a daganat-
sejtek konnyen elkerilhetik a gyenge immunrendszer altali
felismerést (54). Végezetil pedig kiemelendd, hogy a SARS-
CoV-2-fert6zés hatasara az alveolaris térben hialinmemb-
ran képzédhet, mely alveolaris 6déma kialakulasahoz, és
kdvetkezményes intersticialis tlid6fibrozishoz vezethet. Ezen
kronikus gyulladasos reakciok sejtproliferaciéhoz, lapham-
sejtes atipusos hiperplazidhoz, metaplazidhoz és esetleges
malignus transzformalddashoz vezethetnek. Fontos azonban
kiemelni, hogy jelenleg nincs bizonyiték a Covid-19-fert6zés
és a tiidérak kozotti kdzvetlen kapcsolatra, és a fent emlitett
allitdsok mindegyike hipotetikus.

0SSZEFOGLALAS

A tiid6rakos betegek fogékonyabbak a SARS-CoV-2-fert6-
zésre, és nagyobb valdszinliséggel alakul ki naluk sulyos
Covid-19-megbetegedés. Az ECOG PS, a CRP, a neutrofil-
és a prokalcitoninértékek, valamint a tumor stadiuma és
a tiddgyulladas jelenléte tdmpontul szolgalhat a betegség
kimenetelének eldrejelzésében malignus mellkasi daganattal
diagnosztizalt Covid-19-pozitiv betegek esetén. Tekintettel
a kiilonb6z6 terapias agensek és a virusfert6zés okozta ke-
resztreakciokra, ezen betegek kezelése fokozott odafigye-
lést igényel a daganatellenes szerek alkalmazasat illetéen.
A Covid-19 elleni vakcinak biztonsdgosan alkalmazhatok
tidérak esetén, és a megfelelé immunvalasz elérése érde-
kében javasolt a harmadik, emlékeztetd ddzis beadatasa.
A Covid-19 indukalta molekularis valtozasok feltérképezése
hozzajarulhat a klinikai kép jobb megértéséhez és ezaltal
amalignus daganatban szenved6 SARS-CoV-2-pozitiv betegek
hatékonyabb kezeléséhez.
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