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A tudérak vildgszerte kiemelt helyen &ll a daganatos mortalitasi statisz-
tikakban. A tlidédaganatok két meghatédrozé csoportja a nem kissejtes
tlddrak (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC) és a kissejtes tiidSrak (Small
Cell Lung Cancer, SCLO). A tud&rak gyogyitésanak legeredményesebb
modja a korai stadiumban torténd radikalis sebészi eltavolitas. A kom-
binalt kezelés része lehet a kurativ vagy palliativ céld sugarkezelés is. Az
utébbi bé évtizedben elsésorban a nem kissejtes tiidédaganat, azon be-
Il is @ metasztatikus adenokarcinomaban lathattunk igéretes fejlédést a
terapia tekintetében. A célzott terdpiak mellett immunterapiara és annak
kemoterépidval valé kombinalasara is van lehet&ség. A kissejtes tid6rak
kezelésének alapja a kemoterdpia még abban az esetben is, ha szba
jhet sebészi reszekcié (adjuvans kemoterapia). A daganatos betegek
egyharmada szenved krénikus vagy visszatérd fajdalomtal, és ez az arany
elérehaladott rakban akar 90%-ra is tehetd.

megtalalhaté a
www.olo.hu weboldalon.

A TUDORAK KEZELESE

A tidStumor okozta mortalitds vildgszerte
vezeti a daganatos haldlozasi statisztikédkat.
Sajnilatos médon Magyarorszdg tovabbra
is élen jar mind a tiid6rak-incidencia, mind
pedig a mortalitasi ardny tekintetében, bar
a HELP 3 vizsgilat adatai javul6 tendenciat
mutatnak (1). A tidérak tinetei késén je-
lentkeznek, amikor a betegek tobbségének
mar el6rehaladott betegsége van. A tiidérak
kezelésében is a komplex onkol6giai szem-
Iélet uralkodik. A beteg cllatdsat a sebész, a
tiid6gyogyasz-onkoldgus €s a radioterapeuta
kozdsen végzi. A kezelési terv feléllitasahoz
szitkség van a TNM (1. tdbldzat) stidiummeg-
hatarozaséra (staging képalkoté vizsgélatok:
mellkasi, hasi CT, koponya-MRI (-CT), PET
CT, csontszcintigréfia), a szovettani tipus és
a beteg altaldnos és funkciondlis allapota is-
meretére (performance-statusz, echo, 1€gzés-
funkcio). Ezek alapjan a kezelésrGl minden
esetben oncoteam dont. A kezelés komplex:
mitét, sugarterdpia &és gylOgyszeres, azaz
szisztémds terapia (kemoterapia, molekularis
c€lzott kezelés, immunterapia és szupportiv
terdpia).
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MUTET

Lehet6ség szerint a sebészi reszekcidra kell
torekedni. Az I-I1I/A stddiumokban a sebészi
kezelés az clsédleges. Mérlegelni kell, hogy
a beteg operabilis-e (a beteg éltalanos élla-
pota, kisérd betegségek, kardiopulmonilis
statusz). A komplex onkoterdpids szemlé-
lettel torekedni kell a mdtéti rata javitasara,
tekintve, hogy az idében végzett komplett re-
szekcid a tiidérak legeredményesebb kezelési
moédja (2). Az elmult 10-15 évben az egyre
jobban toleralhat6, minimalisan invaziv tech-
nikdk terjedtek el. Egyre inkabb alkalmaz-
zék a VATS- (videoasszisztélt torakoszkdpia)
biopszidk mellett a VATS-lobektomidt, -szeg-
mentektomiat (3). Abszoldt mitéti kontrain-
dikécié a hematogén szoras, a pleuralis kar-
cindzis, I11/B stadiumok dontd tobbsége és a
multiplex szervi attétek (4). Posztoperativ is
alkalmazhatunk kemoteréapiat 3-4 ciklusban,
amellyel a csak mfitéti Gton elért taléléshez
képest 3-5%-ot adhatunk hozz4. Kiilonleges
helyet foglal el e kezelési csoportban a sulcus
superior tumorok (pancoasttumorok) sebé-
szete. A daganat az elsé bordakat destruélja,
a plexus, illetve a nagyerek érintettségével jar,
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de egyéb kornyéki struktirdkat is beszdrhet.
Az 5 éves talélés 30-40% is lehet. TudGrak-
ban ritka a palliativ miitét, de nagy fdjdalom,
sulyos haemoptoe vagy szeptikus 4llapotot
okoz6 tumormassza, tumortalyog esetén el-
végezhetd (2, 4). Egyidejiileg diagnosztizalt
primer tumor és szolid (egy szervet érintd,
egy-hdrom) metasztazis két tilésben torténd
eltavolitasa is széba jon jo eredménnyel fia-
tal, jo altalanos dllapotd betegeknél (5).
Kissejtes karcindma miitétje még nagyon ko-
rai stddiumban is egy komplex kezelés részét
képezi. Amennyiben nincs nyirokcsomé-érin-
tettsé€g, &s a tumor T1-es, mitétet indikalunk,
amelyet minden esetben adjuvans kemotera-
pia kovet. Miitéti szévettan N2-es nyirokcso-
mo-€rintettség esetén a sugarkezelés is része
a komplex kezelésnek (4).

RADIOTERAPIA

A sugarkezelés alkalmazasa lényegesen fej-
16dott a korszerli sugarterapias lehetGsé-
gek révén. Lokalis, lokoregionalis kiterjedés
esetén alkalmazhatd, lehet kurativ vagy pal-
liativ céld. A nem mithetS I-II. stadiuma
NSCLC-beteg esetében kurativ céld. Meg-
jelent a sztereotaxids, parenchymakiméld
tiild6daganat-besugarzas is a nem Kkissejtes
tiidGkarcinémaban. Ez kiilondsen el6nyos,
amikor egy korai staddiumu tidédaganat ope-
rabilitdsdnak belgy6gyaszati kontraindikacio-
ja van. Ezt SBRT-nek, azaz stereotactic body
radiation therapynak nevezik (6). A definitiv
radioterdpia ddzisa 60-74 Gy, 74 Gy-ig lehet
biztonsagosan adni (4).

A kemoterdpidnak a radioterapidhoz vald
viszonya alapjan beszElink konkomitt4ld
(egyszerre adott KT+RT) és szekvencia-
lis (egyméas utdni KT-RT KT) kezelésrdl.
Pancoasttumor esetén neoadjuvdns céllal
kemoradioterdpiat végziink, leggyakrabban
maximum 45-50 Gy adasa javasolt 1,8-2 Gy
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frakciokban, amelyet kemoterdpiaval kom-
bindlunk, majd restaging utan dontink a
miithet6ségrél. Ha mitét kemoradioterdpia
utan sem jon széba, akkor konszolidalé ke-
moterapiat alkalmazunk (4). A IIL. stadiumua
tiid6daganat egy nagyon heterogén csoport.
ESMO-ajénlds szerint t6bbszintd media-
sztinélis nyirokcsomo-€rintettségnél definitiv
kemoradioterdpia a vdlasztandé. A kemote-
rdpias készitmények koziil a radioszenzitiza-
16 ciszplatint ajanljak alapszerként, tobbnyire
taxdnkombinéaciokkal. Lokalisan elGrehala-
dott (IIIA-B) stddiumu betegeknél mér iga-
zolodott a 2-4 ciklus kemoradioterapia utin
alkalmazott durvalumab- (PD-L1-gatl6-) im-
munterdpia hatékonységa (5).

Mitétet kdvetGen, N2 pozitiv nyirokcsomo-
statusz esetén kemoradioterapiat kell alkal-
mazni.

Palliativ sugéarkezelés alkalmazhat6 fajda-
lomesillapité céllal, csont- vagy kompresz-
szi6t okozd nyaki nyirokcsomoattét esetén.
Szoliter agyi metasztazis esetén, ha mttét
nem jon széba, sztereotaxias besugarzas al-
kalmazhato teljes agyi besugdrzassal kiegé-
szitve, vagy anélkiil. Ha a betegnél a szoli-
ter agyi metasztazist mitétileg eltavolitjak,
akkor posztoperativ besugarzas javasolt (4).
Multiplex agyi attét esetén primer irradiacio
végezhetd a teljes koponya besugéirzasival
(10x3 Gy dozis).

Kissejtes ttid6raknal régdta ismert, hogy ki-
fejezett talélési elényt jelent a tavoli meta-
sztazist nem ad6 esetekben az elsG ciklus
utdn alkalmazott kemoradioterdpia, amely
50-60 Gy 6sszdozist sugdrkezelést jelent (5).
Kissejtes tiiddrak esetében, az elsé vonalas ke-
zelés befejezését kovetGen kialakult regresszio
esetén profilaktikus agyi besugarzas (PCI)
javasolt, figgetleniil a kiindulasi stadiumtol.
A vena cava szuperior szindroma onkoldgiai
stirgdsségi allapot, akut életveszéllyel, ezért
dehidralds mellett azonnali sugdrkezelés ja-
vasolt (4).
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Brachyterdpia alkalmazhaté az endolumi-
narisan (trachea, belathatd horgérendszer)
terjedd elvaltozasok esetében. Elénye a ta-
volsaggal meredeken csokkend doziseloszlas.
Emiatt a felszines, kis kiterjedésd elvaltoza-
sok kezelését végezhetjik ezzel a technikaval.
Effektiv dozis altaldban az eszkoz felszinétdl
0,5-0,8 cm szoveti mélységre adhatd le (2).

GYOGYSZERES, SZISZTEMAS
KEZELES

A NEM KISSEJTES TUDORAK (NSCLC)
KEZELESE

1. Citotoxikus kezelés. Mutét elStt adott
kemo- (%) radioterapia neoadjuvans ke-
zelésnek mindsiil. Kurativ mdtét utani
kezelés az adjuvans kezelés (2). Az esetek
dontS tobbségében TA-IITA stadiumban
torténik reszekcids miitét NSCLC ese-
tében. TA stadium esetén nem javasolt
adjuvans kemoterdpia alkalmazidsa (A
evidencia). A CALGB 9633-as vizsgalat
egyértelmtvé tette az adjuvans kemote-

rapia alkalmazasat az IB stddiumud be-
tegségben (ahol a tumor 4 cm vagy annél
nagyobb) (7). Az NCCN az emlitett 4
cm-es hatar mellett tovabbi megfontolan-
dé ajanlasokat tesz: rosszul differencialt
tumor (beleértve a tiid6 neuroendokrin
tumorait), érinvazid, ékreszekcio, viscera-
lis pleuraérintettség és ismeretlen nyirok-
csomostatusz (Nx) esetén (8). A komplett
reszekcion dtesett 11-es és I11-as stddiumi
betegek esetében, a klinikai vizsgalatok
alapjan, 3-4 ciklus ciszplatin (carbopla-
tin)-vinorelbin adasa javasolt (IA eviden-
cia) (9).

Tekintve, hogy a legtobb Il1-as stddiumu,
nem kissejtes tidétumoros betegnek mar
mikroszkopikus attétje van, az dnmaga-
ban végzett mitét kedvezGtlen teljes tal-
élést mutat. A I11. stadiumi NSCLC ese-
tében amellett, hogy az optimalis kezelési
stratégiak még fejlédnek, a multimodalis
terapias megkozelités tlnik jelenleg a
legmegfelelébbnek. 3-4 ciklus ciszplatin-
bazist kemoterapia adhaté neoadjuvéns
céllal. Ha a tervezett miitét nem kivite-
lezhetd, definitiv ddzist sugdrkezelés és
a kemoterdpia komplettdlasa jon széba
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(10). Immunterapia kemoradioterdpia
utin adand6, a kezelés hatékonysagat
fokozza. Egy éven at adand6, de a bio-
l6giai viselkedés miatt csak a betegek
korilbelill 25%-anal alkalmazhat6. A
durvalumabkezelés, az EMA torzskony-
ve alapjdn, adhatd egy éven at olyan lo-
kélisan elérehaladott, PD-L1-expressziot
mutatd, nem kissejtes tiid6daganatos be-
tegeknél, akik a kemoradioterapia alatt
nem progredidltak (5).

A gyogyszeres kezelést a mult szézad ma-
sodik feléig az elsé kemoterapias idGszak-
ban a platinakezelés jelentette. A sejt-
osztodast gatld tjabb vegyiiletek megje-
lenésével a legkiilonfélébb gydgyszereket
probaltak ki a platina mellé. Az Gjabb ge-
neracios citotoxikus anyagok megjelené-
sével az 1990-es években clkezd6dott egy
4j id6szak: gemcitabin, paclitaxel, doceta-
xel, vinorelbin és pemetrexed jelent meg
a terapias vélasztékban (2). Az elsé nagy
valtozast a kemoterdpias kombinaciok
folyamatos, tgynevezett fenntarté alkal-
mazdsa, valamint az érnovekedés-gatlok,
azaz a VEGF-gatl6 bevacizumab-fenntar-
tokezelés jelentette, valamennyi klinikai
paraméter esetében javulast mutat (PFS,
OS) (5).

. Célzott kezelés. Napjainkban a tidérak

sz s

lekuléris profilja alapjan torténd kezelés.
Mind a korai felismerésben, a korjos-
lat megallapitdsdban, mind az eredmé-
nyes daganatterdpia megvalasztasaban
is meghatdrozé jelentdséggel birnak a
molekularis biolégiai vizsgalatok. A mo-
lekularis kemoterapia szelektiven gatolja
a daganatsejtek keletkezésében és élet-
ben maraddsiban szerepet jatszé jelt-
viteli utvonalakat. Ennek kovetkeztében
az egyes molekuldris célzott terdpidk
mellékhatdsprofilia is kedvezébb (11).
Els6ként az EGFR-pozitiv, azaz EGFR-
driver mutéaciét hordozé adenokarcino-
mékkal szemben igazolodott a tirazin-ki-
naz-gatlok hatékonysaga. Ezt kovetGen
sorra fedezték fel a jelatvitelért, azaz a da-
ganatos sejtek korlatlan osztodasiért fele-
16s genetikai hétteret. Tovabbra is relative
magas a KRAS- (koriilbeliil 25-30%), az
EGFR-mutacié (10-15%) és az ALK-
transzlokaci6 (7%). Ritka mutécidk a
BRAF-, a MET-, a ROS1-, a HER2-, a
MEKI1-, a RET-, amelyek mind csupan
1-3%-ot tesznek ki. Inoperabilis tiidGda-
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ganatok ismert muticidja esetén célzott
kezelést alkalmazunk lehetSleg mar elsG
valasztasként. EGFR-gatl6 készitmények
kozil mar 1étezik elsd, masodik, harma-
dik generacios (gefitinib, erlotinib, afa-
tinib) és T790-mutdcidban is hatékony
készitmény, az osimertinib. Az afatinib
kiiléndsen hatékony a leggyakrabban elG-
fordul6 exon 19-es deléci6é esetén (12).
KRAS-muténs titdérakban célzott kezelés
jelenleg nincs. ALK-gatlok koziil mar ha-
rom generécio is 1étezik, amelyek koziil a
crizotinib ALK- és ROS1-gatl6, a masodik
generécids alectinib ALK- és RET-gatlo,
a ceritinib ALK- és ROS1-gatl6 készit-
mény (5). Az emlitett szerek hatastalan-
sdga utdn még probalkozhatunk harmadik
generacios lorlatinibbel és brigatinibbel.
A BRAF-mutans pulmonalis adenokar-
cindmak (mintegy 2%) esetén mar elsG
vonalban hatésos célzott kezelést nyijt a
torzskonyvezett vemurafenib és dabrafe-
nib. A IV. stadiumt adenokarcinéma ke-
zelésében ismert driver mutacié esetén
az emlitett készitmények addsa mar elsd
vonalban javasolt.

Laphamsejtes karcinébmaban ritkan is-
mert a driver mutacié. IV. stadiumu lap-
hamsejtes NSCLC kezelésében inopera-
bilis esetben elsé vonalban platinabézisi,
kombinalt kemoterépia javasolt tovabbra
is. Ez leginkabb platina mellé adott gem-
citabin vagy docetaxel (5).

. Immunterdpia. A tidérak kezelésében

forradalmi Wjdonsag a daganatellenes
immunterapia, amelynek 1ényege az im-
munellendrzé pontok gatldsa, amely
utdn a szervezet sajait immunrendszere
veszi fel a harcot a daganat elpusztita-
saban (5). Szamos ilyen immunmecha-
nizmus mellett a legijabb sikeres kuta-
tasok kozéppontjaban a PD-1, a PD-1.1
é€s a CTLA-4 elleni antitest-terdpia
szerepel. A legtobb adat a PD-1-gitlo
nivolumabbal €s pembrolizumabbal, va-
lamint a PD-L1-gatlé atezolizumabbal,
durvalumabbal, avelumabbal, valamint a
CTLA-4-gatlé ipilimumabbal van. Ha
a beteg PD-L1-szintje 50% folotti, elsé
vonalban  pembrolizumabkezelés  in-
dulhat j6 altalanos dllapot mellett (13).
Amennyiben KRAS-mutdns a beteg, a
PD-L1 kisebb, mint 50%, nincs ismert
driver mutacio, elsé vonalban platinaba-
zisu, harmadik generéciés kemoterapiés
kombindcié javasolt. Pemetrexedkombi-




ndci6 hatékonysiga esetén pemetrexed
fenntart6 terapidval folytatunk, illetve
a kemoterapia mellé adott bevacizumab
maintenance alkalmazédsdval progresz-
szidig. Torzskonyvezett a PD-L1-statusz-
tol fuggetleniil alkalmazhaté pembroli-
zumab-carboplatin-pemetrexed kombi-
nacio (5).
Planocelluldris karcindma esetén is al-
kalmazhat6 elsé és masodvonalban mo-
noimmunterapia pembrolizumabbal 50%
folotti PD-L1-expresszié esetén. Masod-
vonalban PD-L1-meghatirozds nélkiil
adhatéak immunellendrzépont-gatld ké-
szitmények: nivolumab, atezolizumab (5).
Osszefoglalva megallapithaté, hogy az
NSCLC esetében az immunterdpia megji-
totta a kezelési stratégiat. Els6 vonalban,
négyes stadium esetén terapias standardnak
tekinthetd. Amennyiben elsé vonalban cito-
toxikus kombindlt kemoterapiat adunk, ak-
kor mésodvonalban monoterapidban alkal-
mazhatjuk (14).
Maésod- és tobbedvonalban IV stadiumi
adenokarcinéma kezelésében docetaxel-nin-
tedanib kombindaci6t is adhatunk. Erlotinib-
kezelés KRAS- és vad tipusit EGFR-bete-

geknél méasodvonalban csak akkor indithato,
ha a kemoterdpia kontraindikalt, és nincs
egyeb hatékony kezelési modalitas (5).

A KISSEJTES TUDORAK (SCLC)
KEZELESE

A

A kissejtes tiid6rak a tidGdaganatok mintegy
15%-at alkotja. SCLC-ben a hagyoményos
TNM-stadiumok nem hasznalhaték, nem se-
gitenek a progndzis megitélésében és a terapia
megtervezésében. Ehelyett korlatozott (limited
stage disease, LD) ¢és kiterjedt (extended dis-
ease, ED) stddiumrol beszéliink. A kissejtes
tidédaganatok kezelésében az utébbi évtize-
dekben nem sok viltozas latszik. Az elsé va-
lasztand6 kombindcié a platina-etoposid (4-6
ciklus), amelyre néha igen latvanyos regresszio
alakul ki. Lokalizalt stadiumban a kezelést su-
garkezeléssel kombinaljuk. Amennyiben prog-
resszio mutatkozik az els6 kezelés kézben vagy
a kemoterdpia befejezését kovetd 3 hénapon
belill (kemorezisztens), akkor masodik valasz-
tasként a cyclophosphamid-epirubicin-vincris-
tin kombinécio, illetve a topoizomeraz-I-gatld
topotecan alkalmazhat6 (2, 4).
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Az immunterapidt kissejtes tiidérikban
(SCLC) az IMpower133-as klinikai vizsgélat
alapjan 2019. mércius 19-én torzskonyvezte
az FDA a carboplatin-etopozid-atezolizu-
mab kombinéciét ED-SCLC-ben, elsé vonal-
ban. Az NCCN-guideline ajanldsaban mar
szerepel a platinabazisi kemoterapit kovetd
Immunterapia kissejtes tiiddrak esetén (5).

FAIDALOMCSILLAPITAS

Szupportiv kezelés alatt a daganatos beteg-
ség vagy a kezelés altal okozott tiinetek, pa-
naszok csokkentését, megsziintetését célzo
beavatkozdsokat értjiik. Ide tartoznak a testi
€s pszichoszocidlis tinetek és mellékhata-
sok a betegség megjelenésétdl kezdve, tehat
a rehabilitaciot, illetve a talélést megceélzo
beavatkozasok mellékhatasai is. A szuppor-
tiv kezelés kiemelkedd része a fajdalomesil-
lapitas.

A daganatos fdjdalom 4ltalaban kréni-
kus. A fajdalomcsillapité kezelés megva-
lasztasa szempontjdbél fontos a fajdalom
tipusa, eredete: a tumor direkt roncsol6
hatdsa, a metasztizisok okozta csontfaj-
dalom, az agyi attét okozta centralis fajda-
lom mellett a diagnosztikus vizsgalatok-
hoz, kezeléshez kapcsolédé fajdalmak és
paraneoplazids szindromak fordulnak eld.
A kiilonb6z6 mechanizmusi fdjdalom csil-
lapitasdra gyogyszeres, nem invaziv eljara-
sok, idegblokadok, idegsebészeti eljarasok
allnak rendelkezésre. A féjdalomcsillapi-
tas alapelveit a WHO 1986-ban hatarozta
meg, amelyet 1996-ban megujitott (15). A
daganatos fajdalom kezelhetd, és kezelni
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kell. A fajdalomecsillapitast azonnal el kell
kezdeni. Az oralis gyogyszerbeviteli utat
kell eldnyben részesiteni. A gyGgyszert min-
dig ora szerint kell alkalmazni! Minden
betegnél az a hatékony dozis, ami a beteg
fdjdalmat csillapitja. A gyOgyszereket az
analgetikus 1épcsGfokok szerint kell adni.
A fajdalomesillapité erésségét a vizudl ana-
log skdla (VAS) segitségével mért fajdalom
nagysaga alapjin hatdrozzuk meg (16).
ElsS Iépcsbben (gyenge fajdalom, VAS 1-3)
nem opioidokat (paracetamol, szalicilatok,
NSAID) kombindlhatunk adjuvansokkal
(szteroid, neuroleptikum, antihisztamin,
benzodiazepin, antidepresszéns, antikonvul-
ziv szer, biszfoszfonat). Masodik [épcsében
(kozepes fajdalom, VAS 4-6) gyenge opioi-
dokat (dihydrocodein, codein, tramadol)
kombindlhatunk adjuvansokkal. Harmadik
lépcsében (erds fajdalmak, VAS 7-10) ma-
jor opioidokat (morfin, fentanyl, oxycodon,
hydromorphon, oxymorphon) + nem opioi-
dokat + adjuvansokat kombin4lhatunk.
Gyakoribb mellékhatdsok az aluszékonysdg,
a székrekedés, a 1égzésdeprimal6 hatés. Fz
utobbihoz hamar kialakul a tolerancia, igy
nem jellemzg, hogy problémat okoz. Az ob-
stipacié miatt kotelez6 minden elinditott
major analgetikum mellé laxativumot adni.
Amennyiben 24 6rdn belil négy vagy tobb
tajdalomepizod jelentkezik, a beteg bazis-
opioid gyGgyszerét sziikséges emelni (2).
Nem gyogyszeres fajdalomesillapitisi mod-
szerek: a refrakter fajdalom invaziv kezelése
magaban foglalja az intraspindlis technika-
kat, a sebészi periférids idegblokadot (15).
Palliativ irradidciés kezeléssel csokkentheték
a csont- ¢s idegi eredetd fajdalmak.
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