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A tidérak felismerésének, diagnosztikajanak
és kezelésének korszer( elvei

Ostoros Gyula, Kovacs Gabor, Boszorményi Nagy Gyorgy,
Strausz Janos

A tid6rék felfedezésére, diagnosztikajara és kezelésére vo-
natkoz6 szakmai irdnyelvek meguijitasa tartalmazza azokat
az Uj lehetGségeket, amelyek a betegek szamara jobb
esélyt teremtenek. Fontos, hogy minél szélesebb szakmai
korben ismerjék ezeket.

A hazai lehetéségek a tiidérak korai felfedezése szempont-
jabol a vildgon egyediilalléak, hiszen kiépitett ernyéfény-
képszlr6 halézat mdkodik. A tiidérak korai felismerésére
iranyul6 rizikécsoportos évenkénti  ernyéfényképszirést
negyvenéves kor felett indokoltnak tartjuk az orszagosan
kiterjesztett, digitalis technoldgia alkalmazasaval.

A kissejtes ttid6rdk kezelése terén az utébbi tiz évben je-
lentésebb el6relépés nem mutatkozott, bar a kissejtes tii-
dérékban szenvedd betegek ardanya a nem kissejteshez ké-
pest ma mar csupdn a tiidérakos betegek alig tobb mint ti-
zendt szazalékat teszi ki.

A nem kissejtes ttid6rak terdpidja tekintetében az utébbi
évtizedben tobbiranyd elSrelépés tortént. A harmadik ge-
nerécios citotoxikus szerek megjelenése platinabazisu ke-
moterdpiaban alkalmazva mind a betegek életminGségét,
mind pedig a terdpids valaszt és a varhat6 tdlélési idét ja-
vitotta. A lokalisan kiterjedt stidiumban alkalmazott radio-
kemoterdpids moédszerek szintén elGrelépést jelentenek.
Egészen (j eredményként a lezarult klinikai vizsgalatok azt
igazoltdk, hogy az ablasztikusan megoperalt, korai stadiu-
mu, nem kissejtes tiidérakos betegek adjuvéns, kombinalt
citotoxikus kemoterdpidjaval szignifikdns tdlélési elény
érhetd el a kemoterdpidban nem részestilt betegcsoporthoz
képest, igy az adjuvans kemoterdpia a klinikai gyakorlat ré-
szévé vilt. Szintén Gjdonsag a molekularis célzott kemote-
rapia beépitése a nem kissejtes tiidérakos betegek komplex
kezelési stratégidjaba. Az (j terdpids lehetGségek kozé tar-
toznak az epidermalis novekedési faktor gatl6i, az angio-
genezisgatlok és az antivascularis szerek, a szignaltransz-
dukciét befolydsolé szerek, az apoptézisinduktorok, az
eikozanoid jelatvitelt befolydsold, valamint az immuntera-
pids vegylletek. Az epidermalis novekedési faktor tiro-
zinkindz enzimét gatlo vegyiiletek koziil az erlotinib place-
bokontrollos vizsgalat alapjan hatékonynak bizonyult a
nem kissejtes tid6rak masod- és harmadvonalbeli kezelé-
sében, és ebben az indikaciéban mar az Eurépai Unidban
is torzskonyvezést nyert. A tiidGrakos betegek komplex el-
ldtasdban mutatkozd fejlGdést a magyarorszagi adatok sze-
rint a prevalencia szdmadatainak fokozatos emelkedése,
tehdt az életben lévé tiidérékos betegek szamanak fokoza-
tos novekedése kiséri.

tidérak, korai felfedezés,
komplex terapia,
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MODERN PRINCIPLES OF EARLY DETECTION,
DIAGNOSIS AND TREATMENT IN LUNG
CANCER

New clinical guidelines for the diagnosis and treat-
ment of lung cancer contain important advance-
ments. It is necessary therefore that these novelties
are widely known by health care professionals.
With an existing X-ray screening network in Hun-
gary, we have a unique chance to discover lung
malignancies in an early stage in the population.
Annual screening is recommended in risk groups
over 40 years of age using a nation wide established
digital screening network technology. In the therapy
of small cell lung cancer there has been no major
advance in the past ten years. However, by today,
the number of small cell lung cancer patients
represent only about 15% of all lung cancer cases.
There have been advancements in other fields of the
therapy of non small cell lung cancer. Third gene-
ration cytotoxic agents used in a platinum based
chemotherapy protocol improved quality of life,
response rate and survival time. Radiochemothe-
rapy used in locally advanced stages also repre-
sented a step forward. In early stage of non small
cell lung cancer it has been revealed that signifi-
cantly improved survival time can be reached with
adjuvant combined cytotoxic chemotherapy. Based
on these results adjuvant chemotherapy became
part of the therapeutic protocol.

The use of molecular targeted chemotherapy in the
clinical practice of non small cell lung cancer treat-
ment is also a novelty. New therapeutic approaches
are epidermal growth factor inhibitors, angiogenesis
inhibitors, antivascular, signal transduction modi-
fiers, apoptosis inducing, eicosanoid signal trans-
duction modifiers and immunotherapeutic drugs.
Placebo controlled trials have proved the effective-
ness of the epidermal growth factor tyrosine kinase
inhibitor erlotinib in the second and third line
therapy of non small cell lung cancer and can be
administered in the European Union in this indi-
cation. The improvement in the complex care of
lung cancer patients in Hungary is characterized by
the gradual increase in the prevalence data, mea-
ning the gradual increase of the number of lung
cancer patients still alive.

lung cancer, early detection,
multimodality treatment,
molecular target therapy
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nyolcezer ember haldlit okozza évente a tii-

ddrak. A mortalitdsi mutatok tekintetében ha-
zank vildgels§. Orszidgunkban a daganatos betegségek
kozott is mindkét nemben vezets halalokként szerepel
a tiiddrak (7). Amig a daganatos betegségek gyogyitasi
esélyei fokozatosan javultak az elmdlt évtizedekben,
addig a tiid&rak esetében ez kozel sincs igy. A gyogyu-
las reményét ma is csupdn a radikilis reszekciés miitét
jelenti. A korai felfedezés és a nagyobb ardnyd reszek-
ci6s miitétek, ezek mellett az Gjszer( terdpids eljardsok,
az adjuvins kezelés, a radiokemoteripia, a molekuliris
célzott terdpidk térhéditasa visz kozelebb ahhoz, hogy
mds daganatos betegségekhez hasonléan a tiiddrikot is
eredményesebben kezelhessiik.

2001-ben jelent meg a Tid6gyogyasz és a Klinikai
Onkolégiai és Sugirterdpids Szakmai Kollégium kozos
gondozdsiban a tiidérak felismerésérsl, diagnosztika-
jarol és kezelésérdl sz616 szakmai irdnyelv (2). Ennek a
megujitasira keriilt sor 2005-ben. Az 1j irdnyelv publi-
kaldsa folyamatban van. K6z8s elvirisunk az, hogy va-
lamennyi tiid6rdkos beteget kezel§ intézményben
tiid8gyogyasz, klinikai onkolégus, mellkassebész, su-
girterapeuta részvételével onkoterdpids csoport mi-
kodjon. Ezeken a kezelShelyeken teljesiilniiik kell a ke-
moterdpids infazidk Osszedllitisihoz, beaddsihoz
szitkséges minimiélis feltételeknek.

Kozleményiinkben azokat az 0 lehet&ségeket, )
elemeket szeretnénk kiemelni, amelyek mira méir a
szakmai ajanlas részévé vilhattak, és a jobb talélés, ese-
tenként a gyégyulds reményét jelenthetik.

Vilégszerte 1,2 milli6, Magyarorszigon mintegy

Korai felismerés

Napjainkban a gyégyulds egyetlen reményét az id6ben
végzett radikalis reszekciés miitét jelenti. Ennek a fel-
tétele az, hogy kezdeti, még reszekilhaté stidiumban
felismerjék a daganatot. Erre ma a betegek 20-25%-
dnak van redlisan esélye. Ahhoz, hogy ezen az ardnyon

javitani tudjunk, olyan sz{irgvizsgalati médszernek kel-
lene a birtokdban lenniink, amelynek

Napjainkban
a gyogyulas
egyetlen
reményét az
id6ben végzett
radikalis
reszekcios
mtét jelenti.

segitségével preklinikai fazisban észlel-
jik a betegséget.

A nyolcvanas években viligszerte, de
elsésorban az Egyesiilt Allamokban
végeztek nagy randomizalt vizsgilato-
kat a tid8rak sziirésére vonatkozdan
(Mayo Lung Project, John Hopkins
Study, Memorial Sloan-Kettering Stu-
dy) (3-5). Ezek eredményeképpen ak-
kor az a vélemény alakult ki, hogy a
tiid8rék lakossdgi méretekben térténd
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szlirése az alkalmazott médszerekkel

(mellkasréntgen, illetve a sputum cito-
légiai vizsgilata) nem lehetséges. Ezeknek a sz{ird-
vizsgilatoknak a kovetkeztében nem teljesiilt ugyanis a
sziir6vizsgalatokkal szemben tdmasztott legfontosabb
kritérium, vagyis nem javultak a mortalitdsi mutatok.

Néhany éves sziinetet kdvetden a kilencvenes évek

végén keriilt ismét a szakmai érdeklsdés homlokterébe
a tidordk sziirésének kérdése. 1999-ben publikaltak
ugyanis az ELCAP (Early Lung Cancer Action Prog-
ram) (6) vizsgilat eredményeit. Lelkesitd volt, hogy
27%-0s kiemelés mellett 2,7%-ban fedeztek fel
tiidérakot rizikécsoportos vizsgilat soran. Ekkor mér
kihasznilva az orvosi technika vivmanyait, alacsony su-
gardézisa CT-vizsgilattal (LDCT) végezték a sz{irést.
Ezek az eredmények azt a reményt keltették, hogy le-
hetséges a korai felismerés, el lehet érni azt, hogy nagy
szdzalékban korai (I-IL.) stidiumban mutassik ki a
tiid6rakot. Akkor ugy litszott, hogy nehézséget csu-
pan — és nem kis mértékben — a koltségek jelentenek.
Hasonl6 eredményre vezetett a Mayo Clinic Spiral CT
Scan Screening Trial (7, 8). Sajnos, a tovabbkdvetés so-
ran, amikor a sz{ir6vizsgilatoknak a mortalitdsra gya-
korolt hatdsit igyekeztek elemezni, ismét a kordbbi
probléméval taldlkoztak. 2001-ben az American
Cancer Society dsszegezte a rendelkezésre all6 ismere-
teket a tiid6rak korai felfedezését illet8en. Ennek alap-
jan nem javasolta a lakossagi sz{irgvizsgilatot, de meg-
allapitotta, hogy a tiidérik szempontjabél kiilondsen
veszélyeztetett egyének (dohdnyosok) esetében egyéni
mérlegelés alapjin az orvos ajinlhatja a rendszeres,
els@sorban LDCT-vizsgilattal torténd sz{irést.

Azt, hogy mennyire fontos lenne megtaldlni a meg-
felel6 moédszert a tiid6rak korai felismerésére, mi sem
jelzi jobban, mint hogy a kétezres években tovibbi
szlirgvizsgalati modellkisérleteket szerveztek. 2002-
ben indult el az NLST (National Lung Screening Trial)
(9), amelynek keretében CT- és mellkas-rontgenvizs-
galatot hasonlitanak 6ssze. Végss értékelése 2009-ben
vérhat6. A pirhuzamosan tobbféle daganatos betegség
szlirGvizsgalati lehet8ségét kutaté PLCO (Prostate,
Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial)
(10, 11) is foglalkozik a tiid6rak szirésével. Jelenleg
azonban a nagy érdeklédés ellenére a szkepticizmus
jellemz8 a tiid6rik sziirgvizsgilatait illetSen.

Magyarorszdgon sajitos helyzet alakult ki. A tbe-
morbiditds visszaszoritdsinak a szindékaval a hatvanas
és hetvenes években kialakult egy orszigos tiid8sz{irds
hal6zat, amely évenkénti mellkas-rontgenvizsgilat (er-
nySténykép) segitségével igyekezett felfedezni a gii-
mdkéros betegeket. Ezekkel a vizsgalatokkal sziikség-
szerien tid8rikos betegeket is kiemeltek. 1970-ben
gyakorlatilag az egész felndtt lakossdg, 7,2 millié {6
részt vett a sz{irgvizsgalaton. Akkor 1190 tiid8rékot (az
akkori incidencia 47%-a) fedeztek fel a szlirés sordn.
2004-ben, amikor mar csak 3,6 millidan jelentek meg
ernyGfényképszlirésen, 2123 beteget (az incidencia
33%-a) fedeztek fel. Feltételezhets, hogy éppen a rizi-
kécsoportot képezd dohdnyosok vettek részt kisebb
aktivitdssal a vizsgilaton. A kisz{irt csoportban jobb
volt a betegek stidiummegoszlasa (I-11. stidium: 50%
vs. 28%), és ennek koszonheten a reszekéltak ardnya is
magasabb volt (34% vs. 14%) (12). Ha sikeriilne elérni
azt, hogy a tiid8rik szempontjibdl rizikéesoportot
jelentd, 40 évesnél id8sebb, 15-nél nagyobb csomag/év
indexi (P Y.) dohdnyosok vegyenek részt évenkénti
mellkas-rontgenvizsgilaton, akkor a hetvenes évekhez
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hasonléan most is korai stdidiumban emelhetnénk ki a
tiiddrakos betegek megkozelitden felét.

Milyen el&nnyel jirna ez a tiidérikos betegek szamai-
ra? A korabbi vizsgalatok alapjan nem azt vitatjdk,
hogy a sziréssel felfedezett tiid&érak esetén kedvez8bb
a staidiummegoszlds, és hogy ennek koszonhet8en
tobb beteget lehet megoperalni, hanem azt, hogy en-
nek hatédsa lenne a mortalitdsra.

Finnorszdgban (13) és Japinban (14) végzett vizsga-
latok sordn azt tapasztaltik, hogy mellkas-réntgenfel-
vétellel torténd rizikoesoportos szlirést kdvetSen ma-
gasabb az 6téves tulélsk ardnya a szlirt csoportban. A
sz{irés vonatkozdsdban szkeptikusak ezt a tobblettdl-
élést az tigynevezett ,lead time bias”-szal magyardzzik,
vagyis azzal, hogy a beteg valéjaban nem él tovabb,
csak hosszabb 1d8n keresztiil él a betegségével a kordb-
bi felismerés kovetkeztében. Ez is az oka annak, hogy
csak a mortalitds javuldsit tekintik egy adott szlird-
vizsgilat min8ségi kritériumanak. A legtjabb értékelé-
sek a mar eddig is hangoztatott elényck mellett (jobb
stdidiummegoszlds és jobb reszekabilitds a sziirtek ko-

rében) éppen arra hivjék fel a figyelmet, hogy prospek-
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eldnyt jelent a betegek szdmaéra a reszekabilitds és ezen
keresztil a talélés vonatkozdsiban is. Ezért a Tuds-
gy6gyasz Szakmai Kollégium javasolja a tiid6rak szem-
pontjibdl rizikécsoportba tartozo, 40 évesnél 1d8sebb
dohinyosok (R Y.>15) évenkénti mellkas-réntgenvizs-
galatt (Szakmai irdnyelvek 2005.). A technikai feltéte-
lek javitdsa érdekében javasolt a felvételek digitilis el-
készitése. Erre most redlis esély mutatkozik, amely

hosszabb tdvon biztosithatja a tiid6rakos betegek jobb
talélési esélyeit.

Diagnosztika

Alapvetd feladat a kissejtes és a nem kissejtes tiidérik
elkiilonitése. Sajnos, ma még mindig ott tartunk a terd-
pids stratégia kialakitdsiban, hogy a teripids déntés
korvonalazhaté a kissejtes és a nem kissejtes tiidérak
citoldgiai vagy hisztolégiai elkiilonitése utdn. Az ade-
nocarcinoma és a planocellularis carcinoma korrekt el-

kiilonitése mind a betegség prognézisa,

mind pedig a teripia megvélasztisa

Mar a kozel-
jovében sokkal
részletesebb,
a patoldgiai és

szempontjdbdl egyre nagyobb jelentd-
séggel bir. Nem kérdés, hogy mir a
kozeljovsben sokkal részletesebb, a pa-
tolégiai és molekuldris biol6giai isme-
retekre épit8 diagnosztikara lesz sziik-

tiv vizsgélatok keretében tovabb kell tanulmanyozni a
mortalitds alakuldsit (75). Fontos, hogy djra el&térbe
keriilt a rizikécsoport kérében végzett mellkas-ront-
genvizsgilat a CT-vizsgilatokkal szemben. A mar ko-
rabban is emlitett PLCO (The Prostate, Lung, Colo-

rectal and Ovarian Cancer Screening Trial) sorin  ség, amely drnyaltabbd és hatékonyabbi molekuldris
77 465, 55-74 éves ember mellkas-rontgenfelvételét teszi a tiidérak terdpidjit, hasonléan biolégiai
kovet8en 5991 (8,9%) beteg kiemelésére keriilt sor.  egyéb szolid tumorokéhoz. A moleku- ismeretekre
Koziiliik 126 esetben igazolédott tiiddrik (2,1%). Ez  laris célzott kemoterdpia térhoditdsa a épits

tidérak esetén is varhaté. A kiillonbozé
modon hat6 ,,célzasi lehet8ségek” meg-
kivanjdk a céltabla, azaz az adott

1,6 tiid6rak kiemelését jelenti 1000 szfirésre vetitve
(15). Ez az adat is jelzi a mellkas-rontgenvizsgalat re-
neszanszit, ha sszevetjitk az ELCAP (LDCT) vizsga-

diagnosztikara
lesz szlikség.

lat eredményeivel (27%-os kiemelés mellett 2,7% iga-
zolt tid&rik) (6). Az adatok a mellkas-rontgenvizsga-
latok effektivitisit és jobb koltséghatékonysagat is
mutatjak.

Magyarorszigon 2004-ben retrospektiv felmérést
végeztiink. Attekintettiik az akkor Budapesten tiid6-
rak miatt nyilvintartott betegek tiid6gondozéi doku-
menticidjit. Kétezer-hiromszdznegyvenhirom beteg
adatai (70%) alapjin megéllapitottuk, hogy az 6t évnél
hosszabban talélgk kozott nagyobb a sziirgvizsgalattal
felfedezettek aranya a panasszal felfedezettekkel szem-
ben (54% vs. 46%) (sajit, nem publikilt adatok). Az
éves tiild8gondozdi jelentések alapjan azt is dttekintet-
tilk, hogy a felfedezés (erny&fénykép vagy panasz)
fiiggvényében hogyan oszlanak meg a kiilonb6z8 daga-
natterapidk a tiidérikos betegeknél. Azt talaltuk, hogy
azokban a megyékben volt magas a reszekcidk arinya,
ahol magas volt a tiid&sziiréseken val6 részvétel (Gy&r-
Sopron, Veszprém, Heves, Jisz-Nagykun-Szolnok me-
gye). Ezzel szemben ahol alacsony volt a részvétel, ott
alacsony volt a megoperalt betegek ardnya is (Somogy,
Tolna, Négrad, Fejér megye).

Ezek a szamok egyértelm{en jelzik szdmunkra azt,
hogy a hazai korillmények kozott, a meglévs tiids-
sz{ir81 infrastruktira segitségével végzett mellkas-

oz

rontgenvizsgalatok alapjin a tiid8rék korai felfedezése

tild6daganat molekuldris eltéréseinek
ismeretét (16).

A képalkot6 diagnosztikiban alapvetSen még min-
dig a mellkas-réntgenfelvétel, illetve a cardiorespira-
toricus mozgisok, Osszevetiilések értékelésére alkal-
mas mellkas-dtvildgitds a kiindulépont. A stidium
megéllapitisa szempontjiabdl a mellkasi és felsd hasi
CT-vizsgélat végzése elengedhetetlen. Az MR-, illetve a
PET-vizsgalat indikaciés teriilete sziikebb. Ezek olyan
problémamegoldé moédszerek, amelyek a megel§z8
vizsgalatok (példdul CT) nyoman a klinikus 4ltal feltett
kérdésekre adhatjdk meg a vélaszt a tervezett terdpids
beavatkozisok, a reszekcids tiidémitét vagy a sugirke-
zelés elvégezhet8ségét illetéen. Ujabb médszer a PET-
CT technika, amely a funkciondlis és a morfol6giai
modszerek egyiittes informdcidit szolgaltatja magas
szenzitivitdssal és specificitdssal; a kdzeljovSben egész-
ségbiztositdsi timogatdssal hazankban is elérhet&vé va-
lik. Kiemelendd, hogy a PET Ailtal pozitivnak jelzett
mediastinalis nyirokcsomdk dignitdsat hiszto- és cito-
patolégiai médszerekkel meg kell er8siteni (17).

A tiiddrik diagnozisa egyenld a daganat patomor-
fologiai igazoldsival, amelyhez — a kdpetcitoldgiai vizs-
galat kivételével — invaziv médszerekkel juthatunk. A
horgstikrozés a tiidd6rik diagnosztikdjinak nem nél-
killozhetd vizsgilomoédszere. Az egyéb anyagvételi

Ostoros Gyula: A tiid6rak felismerésének, diagnosztikdjanak és kezelésének korszer(d elvei



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

technikdk alkalmazidsa (perthoracalis tibiopszia, CT-
vezérelt biopszidk, mediasztinoszképia stb.) a daganat
lokalizaciéjatdl figg, illetve a pontos stddiummegha-
tirozashoz sziikséges.

Terdpia

A tiid8rak terdpidja négy alappilléren nyugszik: sebé-
szet, sugarterdpia, kemoterdpia és szupportiv kezelés.
A kemoterdpia vonatkozdsiban a hagyoményos cito-
toxikus kemoterdpia mellett teret hodit az alapvet&en
kiillonb6z8 hatismechanizmustd, molekularis célzott
kemoterapia.

Kissejtes tiiddrak

A kissejtes tiid8rak az dsszes tiidSrikos megbetegedés
15-18%-4t teszi ki. Erdekesség, hogy a nem kissejtes
tiid8rikhoz ardnyitva csékken az eléforduldsa. Agresz-
sziv, gyorsan névekvd, hamar dttéteket adé megbetege-
dés. Viselkedése alapjan mindenfajta korai kimutatisra
alkalmatlan.

A kissejtes tiiddrak kezelésében az utébbi tiz évben
nem tortént igazi elgrelépés. A felfedezésekor még nem
attétes, lokalizalt stddiumt betegek esetén a varhato, at-
lagos élettartam kezelés nélkiil hirom hénap, mig a ki-
terjedt, 4ttétes stddiumban hat hét. Igy érthets, hogy a
komplex kezelési stratégidba beillesztett, kombindlt
citotoxikus kemoterapia indikici6ja abszolat. A kissej-
tes tiid6rak mind citotoxikus kemoterdpidra, mind pedig
sugdrterdpidra igen érzékeny. Lokalizalt stddiumban a te-
rapias vélasz sugir- és kemoterapia egyiittes alkalmaza-
saval eléri a kilencven szdzalékot. Kiterjedten propagild,

attétes esetekben a citotoxikus, kombi-

A molekularis
célzott terapia
jelentésen
atalakithatja a
nem kissejtes

kezelését is.

nélt kemoterdpia alkalmazasa indokolt.
Sajnos, az utdbbi tiz-tizendt évben a ke-
moterdpidban semmiféle haladds nem
kovetkezett be. Alapkombinici6 a pla-
tina-etoposid kezelés, de hatékony a
cyclophosphamid, epirubicin, doxoru-
bicin, vincristin, ifosfamid is (18, 19).

tiddérakos Alkalmazasukkal az élettartam szignifi-
betegek kinsan hosszabbodik és javul az életmi-

ndség.
A nem kissejtes tiiddrik kezelésében
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a harmadik genericiés citotoxikus ke-
moterdpids szerek (. késébb) a klinikai
vizsgilatok tandsiga szerint nem bizonyultak hatéko-
nyabbnak a kissejtes tiid6rakban mér tiz-tizenét éve al-
kalmazott kombinicioknél. Az eddigi klinikai vizsgala-
tok alapjin a molekularis célzott kemoterdpids szerek
sem mutattak hatékonysigot e betegcsoportban.

A sebészeti ellatas helye az utébbi években tisztdzo-
dott. A reszekciés tiidémiitét korai stidiumban, a
komplex daganatellenes terdpia részeként alkalmazva
egyértelmfien javitja a talélést.

Osszességében a lokalizalt stddiumd betegek talélé-
se a komplex kezelés hatdsira hirom hénaprél mas-

fél-két évre novelhetd, mig a kiterjedten propagilé, at-
tétes esetekben a kezelés nélkiili hat hétrdl nyolc ho-
napra hosszabbithaté.

Nem kissejtes tiddrak

A nem kissejtes tiid6rakos betegek szdma ardnyaiban
novekszik, ezen belil pedig az adenocarcinomis bete-
gek szima emelkedik. Ez tekinthet a leggyakoribb
szovettani tipusnak. Nk esetében a novekedés még
szembet{in8bb, eléri az dtven szizalékot.

Korai stddiumban (stddium I-IL.) a reszekcids tiids-
mitét a sziikséges terdpids megoldds. Ablasztikusan re-
szekélt esetekben ez a gydgyulds lehet8ségét jelenthe-
ti. A Ill-as stidiumban szelektalt esetekben johet sz6-
ba a tidémitét.

A Kkorai stidiumd, nem kissejtes tiid6rakos betegek
posztoperativ sugirkezelésének hatékonysiga nem bi-
zonyitott (20). Az adjuvins citotoxikus kemoterdpia
megitélése az utébbi méstél év klinikai vizsgalatai alap-
jdn megvaltozott. Az I/A stddium kivételével az adju-
vins kemoterdpia a terdpids gyakorlatba illeszthetd. A
posztoperativ kemoterdpia indikiciéjanak felallitdsa
fiigg a beteg 4ltaldnos allapotitdl, a beteg életkoritdl és
egyéni orvosi dontés tirgya. Harom ciklus platinabézi-
st kezelés javasolhaté, a harmadik genericiés citotoxi-
kus szerekkel kombinilva (21, 22).

Lokalisan kiterjedt stidiumban, nem reszekébilis
esetekben a sugirkezelés és a kemoterdpia alkalmazdsa
a valasztandé. Az egyiitt alkalmazott (konkomittdls)
radiokemoteripia esetén a ttlélési mutaték néhany ho-
nappal jobb talélést jelenthetnek a beteg szdmara, mint
a szekvencialis metédus esetén, de a toxicitis e kezelé-
si médban névekszik (23, 24). A szekvenciilis és a
konkomittal6 kezelési médok valasztisa tekintetében a
dontd a technikai lehet8ségek megléte vagy hidnya, il-
letve a betegek altalanos 4llapotdnak figyelembevétele.

Az elérehaladott stidiumd, nem kissejtes tiidérakos
beteg terdpidjanak alapja a platinabizist, harmadik ge-
nericids citotoxikus szerrel (gemcitabin, docetaxel,
paclitaxel, vinorelbin) kombinilt, kétkomponensi ci-
totoxikus kemoterdpia (1. tdblizat). E stidiumban a
kemoterapia hatdsira a virhat6 talélési id6 megdupla-
z6dik, nyolc-tiz hénapra emelkedik, a terdpids valasz
pedig negyven szizalék kériilire novekszik. Bizonyi-
tott, hogy a kemoterdpia j6tékony hatdsi a beteg
életmin&ségére is (25-27). Jelenleg mar igazolt a maso-
dik vonalbeli kemoterapia hatékonysiga a nem kissej-
tes tiidSrdkban. A docetaxel, pemetrexed és az erlo-
tinib tekinthet8k véilasztasi lehet&ségnek (28-30).
Harmadik valasztasként, fiigg8en a misodik valasztas-
ban alkalmazott szert6l, az erlotinib adhaté.

A nem kissejtes tiidérdk
molekuldris kemoterdpidja

A nem kissejtes tiid&rakra is igaz, hogy a citotoxikus
kemoterapia alkalmazisaval a terdpids eredmények mar
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A nem kissejtes tiid6rdk kezelésében batékony citotoxikus kemoterdpids szerek

pia alkalmazisa, beillesztve a nem kis-
sejtes tiid6rak komplex terdpids stra-

Misodik genericiés kemoterapids szerek

tégidjaba. Mig a citotoxikus kemote- Generikus név

Gyari név

rapia aspecifikusan, a sejtprolifericiot

. . Ifosfamid
gitolva hat (alkilez&8k, antimetabo- M(-)S e
> . R o itomycin C
litok, topoizomerizgatlok, mitotikus Vinblastin

orsét gitlok), addig a molekuldris ke-
moterdpia szelektiven, valamely, a

tumorsejt kialakuldsiban vagy fenn- Epirubicin
maraddsiban kulcsfontossigt jelatvi-
teli folyamat gitlisin keresztiil fejti | Etoposid

ki hatdsit, ugyanakkor adagoldsinak

Cisplatin/Carboplatin

Holoxan
Mitomycin C Kyowa
Vinblastin

,Ebewe”, Carboplatin-Teva, Paraplatin
Epirubicin ,,Ebewe”, Farmorubicin PFES/RTU,
Farmorubicin RD

Etoposid ,,Ebewe”, Etoposide-Teva, Lastet, Sintopozid,

Vepesid

felfiiggesztése utdn megsziinik a hata-

Harmadik genericiés kemoterapids szerek

sa. A citotoxikus és a célzott kemote-

L. L . . . Generikus név
ripia eltér8 hatdsmechanizmusa ko-

Gyiri név

vetkeztében a kezelések toxicitdsi DOT_etaXil
profilja is eltérs. Mig az el6bbi j6val Paclitaxe
toxikusabb, és a maximailisan toleral- ) .
RPN . T Vinorelbin
haté dézisban kell adni, az utébbi L
o , Gemcitabin
sokkal kevesebb szisztémis mellék-
Pemetrexed

hatéssal jir, és az optimilis terdpids

Taxotere

Taxol, Magytax, Genexol, Intaxel, Paxene, Paclitaxel
generikus készitmények

Navelbin

Gemzar

Alimta

eredmény eléréséhez nem sziikséges a
legmagasabb toleralhat6 gyogyszer-
mennyiséget bejuttatnunk a beteg szervezetébe. A mo-
lekularis célzott terdpia jelent8sen dtalakithatja a nem
kissejtes tiidérakos betegek kezelését is. Uj gondolko-
ddsmédra, specifikus, az adott betegre szabott komp-
lex terdpids stratégidk tervezésére lesz szitkség. Ez csak
tumorbankok létrehozdsaval, illetve a daganat gén- és
citokinexpressziés profiljinak — a progresszié soran
akar t6bb id8pontban is elvégzett — analizisével, azaz a
molekularis biolégiai ismeretek diagnosztikiban torté-
n8 mind szélesebb kdérben valé alkalmazisaval valhat
lehetségessé. Bir az elSrehaladott stidiumt nem kissej-
tes tiidérakos betegeinket jelenlegi ismereteink szerint
a jovben sem tudjuk majd meggydgyitani, talin lehe-
t6ség nyilik arra, hogy specifikus, komplex kezeléssel e
jelenleg gyors lefolyast, gydgyithatatlan betegség kro-
nikus megbetegedéssé valjon (31).

Az 1j terdpids lehet8ségek kozé tartoznak az epi-
dermalis novekedési faktor gatléi, az angiogenezisgat-
6k és antivascularis szerek, a jeldtvitelt befolydsolé
szerek, az apoptézisinduktorok, az eikozanoid jeldtvi-
telt befolydsold, valamint immunterdpids vegyiiletek.

Logikusnak ttinik, hogy a citotoxikus kemoterdpia
és a molekuldris kemoterapia egyiittes addsakor a ha-
tis Osszegz8dik a nem kissejtes tiidérak esetén is.
Szamos klinikai vizsgélat azonban nem igazolta ezt a
feltételezést. Az els§ vonalban adott paclitaxel-
carboplatin vagy gemcitabin-cisplatin kezelések kom-
binilidsa molekuldris kemoterapids szerekkel — példdul
erlotinib (Tarceva), gefitinib (Iressa): EGFR tirozin-
kindz-gatlok; bexaroten: retinoidreceptor-agonista —
nem mutatta e kombinaciék hatékonysagat a placebo-
csoporthoz viszonyitva (32). Azonban II. fazist vizs-
gilatok soran a cetuximab (Erbitux, EGFR elleni
antitest), vinorelbin-platina kombinaciéban, illetve
a bevacizumab (angiogenesisgitls), paclitaxel-carbo-

platin kombindciéban hatékonynak bizonyult a kont-
rollcsoporthoz képest (33, 34). Megerdsitd, 111. fazi-
s, nagy betegszamu klinikai vizsgilat igazolta a
paclitaxel-carboplatin és a bevacizumab egyiittes ada-
sanak szignifikdns talélést javité hatdsit a paclitaxel-
carboplatin és a placebocsoporthoz képest (ECOG E
4599 vizsgalat). A gefitinib f8ként bronchioloalveo-
laris carcinomis betegeknél, n8k, nemdohanyzok ese-
tén, illet8leg az dzsiaiakndl hatékony. Az epidermalis
novekedési faktor tirozinkindz-gitlé enzimet kédols
génszakasz szekvenildsival a 19-21 exonon kimuta-
tott muticidk prediktilhatjik a gefitinib hatékonysa-
git (35, 36). Azonban a mdsodvonalban, illetSleg
harmadvonalban adott gefitinib hatékonysigat place-
bokontrollos vizsgalat (ISEL) nem er8sitette meg. Az
erlotinib nem kissejtes tiidd8rakos betegeknél alkalma-
zott masodik, illetve harmadik vonalbeli kemoterdpi-
djaban a placebokontrollhoz képest szignifikdns tul-
élési elény mutatkozott az erlotinib javéra, igy e
gyogyszert a kozelmultban az Eurépai Uniéban is
torzskonyvezték a fenti indikiciéban (30). Az erloti-
nib hatékonysdginak predikciéjiban inkdbb az EGFR
fehérje kimutatdsa immunhisztokémiaval, mint a mu-
tici6analizis jatszik szerepet (37).

Szupportiv kezelés

A tiid8rikos betegek szupportiv kezelésében az utébbi
években kifejezett el8relépés mutatkozott. A csontit-
tétes betegek biszfoszfondtkezelése hatékonynak bizo-
nyult, ezen belill a harmadik genericiés biszfoszfona-
tok (példaul a zoledronat) a fijdalomcsillapitds és a
csontreszorpcid gitlisa mellett kozvetlen tumorellenes
hatést is kifejt. A citotoxikus kemoterapia kovetkezté-
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ben kialakul6 anaemia kezelésében az eritropoetinszar-
mazékok sikerrel alkalmazhaték. Az eritropoetinke-
zelés megkezdésének indikdcidja a 11 g/dl alatti érték,
a terdpids célérték 12-13 g/dl kdzott van. A kemotera-
pia okozta neutropenia kezelésében bevéltak a kolénia-

—_ IRODALOM
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22.

. Henschke ClI,

stimuldlé faktorok, igy a filgastrim, penfilgastrim, milg-
ramostin, lenogastrim. Emellett a korszer(i antieme-
tikus kezelés (szerotoninantagonistdk) és az eredmé-
nyes fdjdalomesillapitok bsviils tirhdza mutatja a fejls-
dés atjat (38, 39).
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