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A Magyar Tiidégyogyasz Tarsasag Onkopulmonolégiai Szekcidjanak ajanlasa

A tudérak mind vilagviszonylatban, mind Magyarorszagon elsé helyen all a daganatos
betegségek incidencigjaban és mortalitasaban. A kedvezdtlen prognézis kilondsen igaz
volt a metasztatikus stadiumra, azonban a korabbi években hagyomanyos terapianak
szamitd kemoradioterapia mellett a Ill., kurativ stadiumu nem kissejtes tudérakban is
alacsony volt az 5 éves tulélék aranya (15-20%). Az elmult években robbanasszeri
fejlédést tapasztalhattunk a nem kissejtes tidérak kezelésében a célzott terapiak és az
immuno-onkoldgiai terapiak megjelenésének koszonhetbéen. 2018-ban a korai, |ll.
stadiumu, inoperabilis nem kissejtes tudbérak kezelésében is megjelent az els6
immunterapia, a betegek szamara elérhetdvé valt a konszolidacios durvalumab kezelés
a kemoradioterapiat kdvetéen, amennyiben a beteg reagalt a kemoradioterapiara és PD-
L1 pozitivitas igazolhato volt a tumorbdl. Ez az Uj terapias lehetdség nagyban megnovelte
a betegek progressziomentes és teljes tulélését. Jelen kozlemény célja, hogy végig
targyalja és egységesitse a Ill. stadiumu, inoperabilis, nem kissejtes tludérak
diagnosztikai és kezelési stratégiajat, megfelel6 betegmenedzsmentjét, ezaltal biztositva,
hogy minél tébb beteg a szamara leghosszabb tulélést és megfeleld életminbséget ado

terapiahoz juthasson.
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Lung cancer is the first in the incidence and mortality of cancer both in the world and in
Hungary. The unfavourable prognosis was especially true for the metastatic stage,
however the proportion of 5-year survivors was also low (15-20%) in curative, stage Il
non-small cell lung cancer in the patient with the previous standard of care
chemoradiotherapy. In recent years, we have seen explosive advances in the treatment
of non-small cell lung cancer due to the novel targeted and immuno-oncological therapies.
In 2018, the first immunotherapy, the consolidation durvalumab also appeared in the

treatment of stage Ill, inoperable non-small cell lung cancer, after chemoradiotherapy if



the tumor was responded to chemoradiotherapy and PD-L1 positivity was confirmed from
the tumor. This new therapeutic option provided long-term clinical benefit for the patient.
The purpose of this publication is to discuss and standardize Stage lll, inoperable, non-
small cell lung cancer diagnostic and treatment strategy, appropriate patient management

with ensuring that as many patients as possible have access to most favourable therapy.
Keywords: lung cancer, stage lll, inoperable, chemoradiotherapy, durvalumab
Bevezetés

Ismert tény, hogy a tuddrak vilagviszonylatban és Magyarorszagon is els6 helyen all a
daganatos betegségek incidencigjaban és mortalitdsaban egyarant. 2018-ban a
Globocan adatai alapjan Magyarorszagon 11 004 Uj tudérakos esetet jelentettek, ami a
tumoros megbetegedések tdbb mint 15 %-at tette ki. A mortalitds a nemzetkdzi adatokhoz
hasonléan hazankban is magasan vezet a tumorok k6zo6tt, a 2018-as adatok alapjan 26,9
%(1). 2011 és 2016 kozott 6 996-7 158 U tiddrakos esetet és 6045-6465 barmely okbal
bekOvetkezd halalesetet regisztraltak évente a NEAK adatbazisaban. Az életkorral
korrigalt tidérak incidencia aranya a férfiak kérében 115,7-101,6 / 100 000 személy/év
értékre csdkkent, mig a nék kérében 48,3-r6l 50,3 / 100 000 f&é/ év értékre emelkedett
(2). Bizakodasra ad okot, hogy az elmult években robbanasszerl fejlédést
tapasztalhattunk a nem kissejtes tudérak kezelésében, mind a célzott terapiak, mind az
immuno-onkoldgiai terapiak, ill. ezek kulonb6zé kombinacidi tekintetében. Eleinte csak
az elb6rehaladott stadiumu tumorokban torténtek Kklinikai vizsgalatok, majd ezek
eredményekeént torzskonyvezték az uj terapias lehetéségeket, ami a metasztatikus
stadium ESMO terapias ajanlasanak folyamatos frissitésében is megmutatkozott. Nagy
elérelépés volt, amikor 2018-ban a PACIFIC vizsgalat alapjan megkapta az elsé immuno-
onkoldgiai terapia, a durvalumab a korai, Ill. stadiumu nem kissejtes tudérakban az EMA
torzskonyvet olyan irreszekabilis tudbrak esetén, amikor a daganat tumorsejtjében = 1%
PD-L1 (Programmed death-ligand 1)-expresszié mutathatdé ki, és a betegség a
platina-alapu kemo-irradiacié utan nem progredialt (3). Az egymasra épulé terapiak, a
kemoterapia, sugarterapia, immunterapia szinergista hatasanak kdszOnhetben a
PACIFIC vizsgalatban a durvalumab kezelés mind a progresszidmentes tulélés, mind a
teljes tulélés tekintetében kiemelkedd elényt adott a betegeknek (4). Szakmai ajanlasunk
keretében fontos feladatnak tartjuk, hogy részletesen attekintstk a betegvezetés kritikus

pontjait a diagnozis felallitastdl a durvalumab kezelés befejezéséig, annak érdekében,



hogy a betegek hozzajussanak a szamukra minél hosszabb, minél jobb mindségl életet

biztosité kezelésekhez.

A nem reszekabilis, lokdlisan kiterjedt, nem kissejtes tidérak korulbelul a betegek
egyharmadat - egynegyedét teszi ki. E betegcsoport 6nmagaban is rendkivil heterogén,
egészen a T1aN2 (bulky) MO stadiumtdl (llI/A), a TAN3MO (I1l/C) stadiumig. A stadium
beosztasnak megfelel6en a betegség prognozisa, kivizsgalasa, megfelel6 terapiaja is
igen heterogén. A megfelel§ diagnosztikai eljarasok és kezelés megtalalasaban igen
fontos a multidiszciplinaris megkdzelités. A képalkotdk szerepe alapveté mar a stadium
megallapitasaban, ugyanakkor mindjart az elején el kell donteni, hogy reszekabilis,
marginalisan reszekabilis vagy irreszekabilis a tumor, mivel ez a késébbi kivizsgalast és
terapiat is befolyasolja. Az onkoteamen mellkassebész mondja ki a végs6 szot a
daganat reszekalhatésagaval kapcsolatban, illetéleg k6z6s a dontés, hogy a nyirokcsomé
,<down staging” tekintetében van-e lehet6ség esetleges neoadjuvans kezelés
alkalmazasara. Az invaziv diagnosztika (foként horgétiukrozés, esetleg CT vezérelt
biopszia, illetéleg diagnosztikus mitét) szintén komplex feladat. A patologus szerepe
fontos a szdvettani diagndzis felallitdsaban, illetéleg amennyiben irreszekabilis tumorrdl
beszélunk, a PDL1 meghatarozas tekintetében is. Jelenleg a gyakorlatban PDL1
statuszt csak szOvettani mintabdl, illetleg sejtblokk technika segitségével lehet
meghatarozni. Onmagaban a citolégiai minta nem elégséges. Amennyiben a sebészeti
reszekcid lehetésége nem all fenn, a dontés a sugarterapiara, illetbleg a szisztémas
kezelésre vonatkozik. Onkoteam dont tovabba a kemoradioterapia mikéntjérdl is. Eldonti,
hogy realitas-e a konkomittald, vagy a szekvencialis kemoradioterapia alkalmazasa. A
megfelelé kemoterapias protokoll tekintetében a tudégydgyasz klinikai onkoldgus tesz
javaslatot. A konszolidaciés immunterapia vonatkozasaban — a PDL1 statusz
ismeretében- ismételt konzultacidé formajaban, a kemoradioterapiara adott valasz
figyelembevételével az onkoterapias bizottsag dont. Fontos szempont, hogy a beteg
minél el6bb megkapja a konszolidacios kezelést, ezért idében meg kell kérni a
restaginghez a CT vizsgalatot. A PACIFIC vizsgalat eredményei alapjan a komplex
kemoradioterapia, majd immunterapia alkalmazasaval jelentésen megndnek a betegek
tulélési esélyei (5). Bar még a PACIFIC vizsgalatban nem rendelkezunk 6t éves tulélési
adatokkal, de a négy éves tulélési mutatdé majdnem oOtven szazalékos (49,6%) aranya
rendkivul biztatd (6). A komplex kezeléssel feltehetbleg nem lesz ritka a gyégyult betegek
aranya sem. A PACIFIC vizsgalat eredményei alapjan, ez év elsé felében megjelend

ESMO eUpdate IA evidenciaval ajanlja a durvalumab kezelést a torzskonyvnek megfelel



indikacioban (7). A kdvetkez6kben megtargyaljuk a fent emlitett diagnosztikus és kezelési
modalitasokat annak a reményében, hogy e rendkivul heterogén betegséget hazankban

a leghatékonyabban, egységes elvek alapjan tudjuk ellatni.

Bronchoszkopia, citoldgiai, hisztolégiai megfelel6 mintavétel jelentésége a

diagnozis felallitasaban, a PDL1 meghatarozasban

A tavoli metasztazis nélkili, mediasztinalis és/vagy hilusi nyirokcsomé érintettséget
mutaté tudédaganatok diagnosztikajaban és stadium meghatarozasaban szamos
modszer all rendelkezésunkre, melyek kozos jellemzdje, hogy a sebészi stagingnél
kevésbé invazivak, a beteg szamara kevésbé megterheléek és olcsébbak. A pontos
patolégiai diagnozis felallitasahoz megfelel6 mindségli és mennyiségli mintara van
szukség. A molekularis genetikai vizsgalatok a korabbiaknal tobb, j6 minéségl, azaz
megfeleld mennyiségl tumorsejtet tartalmazé daganatot igényelnek. A kulonbozé
mintavételi mdédszerek alkalmazasa a rendelkezésre all6 eszkdzok, illetve a gyakorlat

fuggvénye.

A kivizsgalas soran elvégzett képalkoto vizsgalatok (CT, PET-CT) alapjan a kezel6orvos
kivalasztja az adott esetben legmegfelelébb mddszert a diagnozis felallitasara, és a
betegség stadiumanak meghatarozasara (8). A dontést befolyasolhatja a rendelkezésre
allo személyi és targyi feltételek megléte, vagy hianya. Napjainkban a megfelel6
mintavétel nemcsak a diagnozis felallitasahoz elengedhetetlen, a daganat pontos
tipusanak meghatarozasahoz, a molekularis genetikai tesztek elvégzéséhez egyre tobb
mintara van szukség. Szamos maodszer all rendelkezésre a megfelelé mintahoz jutashoz,
a diagnosztikus megkozelités kivalasztasakor figyelembe kell venni az adott eljaras
invazivitasat ugyanugy, mint a mintavétel helyét, megkozelithetéségét, a beteg altalanos

allapotat, valamint a vizsgalé gyakorlatat (9).

A célzott, személyre szabott terapiak koraban egyre nagyobb igény mutatkozik megfelel
mennyiségl, és mindségl mintara. Bar a molekularis patologiai vizsgalatok jelentds
részét megfeleld mindéségl citoldgiai mintabdl is el lehet végezni, a PDL1 szint
meghatarozasahoz szdvettani mintara van szikség. Sejtblokk technikaval feldolgozott
citolégiai minta is alkalmas lehet. Ezeknek az igényeknek megfelelni akkor lehet, ha a
vizsgalat soran biztositani tudjuk a lehetd legnagyobb komfortot mind a beteg, mind a
vizsgald szamara. Eber szedacié alkalmazasa mellett a beteg altalaban nyugodtan tudja

toleralni az esetenként hosszabb vizsgalati idét is. Egyes specialis esetekben



szlkségesseé valhat intubacié, és relaxans alkalmazasa is az optimalis mintavétel
biztositasara. Annak érdekében, hogy a beteg szamara legmegfelelébb terapias dontést
lehessen hozni, az eredeti diagndzis felallitasakor ugyanugy, mint a terapia mellett fellépd
esetleges rezisztencia kialakulasakor, egy tudédaganatos beteg utja soran manapsag
nem ritkan két, néha tobb alkalommal is sor kerulhet diagnosztikus vizsgalat végzésére.
A betegek egyuttmikoddését a komfortos, amnéziat biztositd szedacio jelentésen javitja.
A progresszié esetén igazolt megvaltozott szdvettani kép nem ritkan Uj terapias
lehetéségeket hozhat. Eppen ez az igény vezetett és vezet a diagnosztikus broncholégia

fejlédéséhez napjainkban (12).

Flexibilis bronchoszképia soran a képalkotd vizsgalatok figyelembevételével
elbézetesen megtervezzik az elvaltozashoz vezetd utat. Az endobronchialisan lathato
tumorok esetében a diagnosztikus eredményesség 80% feletti, ilyenkor 3-5 mintat
veszunk. Periférias, kulonésen 2 cm-nél kisebb atméréji tumor esetén az
eredményesség 20-40%. llyenkor rontgen atvilagito segitségével lokalizaljuk az
elvaltozast. A periférias tumorok pontosabb lokalizalasahoz kulonféle navigacios
technikakat is alkalmazhatunk, ilyen a linearis endobronchialis ultrahang, valamint az

elektromagneses navigacié. Hasznalatukkal a diagnosztikus eredményesség javithato.

Transzbronchiadlis tliaspiracié (TBNA), vagy Wang biopszia, biztonsagos, és olcsé
diagnosztikus modszer, segitségével minden diagnosztikus tevékenységet veégz6
broncholégiai laborban el lehet, és kell végezni a képalkotdé altal lokalizalt
nyirokcsomokbdl torténé mintavételt, kilondsen a 7-es, 4R, 11R, 11L nyirokcsomokbdl,
amennyiben ez a diagnodzis felallitasahoz, vagy a stadium meghatarozasahoz szikséges.

Az eredményesség 80-90% kozotti (10).

Endoszkopos ultrahang (EUS) segitségével a nyel6csé falan keresztll torténik a
mintavétel. A mdodszer segitségeével elérhetd a 9, 8, 7, 4L, és 5-0s nyirokcsomo regio,
vérzés eés infekcid rizikoja nélkul. A nyirokcsomokon tulmenden a vizsgalat soran
elérhetévé valik a bal mellékvese régidja és a m3j is, igy IV. stadium igazolasara is

alkalmas lehet.

Endobronchialis ultrahang (EBUS) vizsgalatokat eredetileg a mediasztinalis daganatos
nyirokcsomok igazolasara fejlesztették ki, manapsag azonban széles korben hasznaljuk
centralis, hagyomanyos modszerekkel nem megkdzelitheté tumorok igazolasara is. A

TBNA-hoz hasonlé ti dtjat valés ideji ultrahangos képpel tudjuk kovetni, igy apré



nyirokcsomokat is diagnosztizalni lehet. Hasonl6an a hagyomanyos TBNA-hoz, ezzel a
modszerrel a fels6 mediasztinalis, paratrachealis, szubkarinalis, illetve hilusi
nyirokcsomokat is elérhetjuk, azonban a paraaortikus, aortopulmonaris ablak,
subaortikus nyirokcsomdk nem. A diagnosztikus talalati arany magas, a szenzitivitas 90%
feletti, a negativ prediktiv érték (NPV) 93% (11).

Kombinalt EUS/EBUS vagy EUSB soran a nyel6cs6 és a légutak feldli ultrahangos
vizsgalatot egy eszkozzel, egy ulésben végezzik el. El6szor a légutak feldl elérhetd
nyirokcsomokat keressik fel, és mintazzuk, majd a bronchoszképot a nyel6csébe
vezetve az EUS altal elérhet6 régidkat is felkeressuk. A két moédszer egymast kiegésziti,

egyuttes alkalmazasukkal csaknem teljes mediasztinalis stagingre ad lehet6séget (12).

Tavoli attét nélkali tudérakos betegeknél a mediasztinalis nyirokcsomok érintettségének
igazolasa, illetve kizarasa elengedhetetlen a megfelelé terapias dontések
meghozatalahoz. Az, hogy milyen mddszereket alkalmazunk, elsésorban a
rendelkezésre allé diagnosztikus eszkozoktél fugg. Valamennyi eljarasra igaz, hogy
gyakorlatot, vizsgaloi ugyességet igényel az irodalmi adatokhoz kozeli eredmények
eléréséhez. Vannak olyan régiok, amik csak egy dedikalt médszerrel kozelithetbk meg.
Tavoli attét nélkdli tumorok esetén, kismértékben megnagyobbodott mediasztinalis
nyirokcsomok esetén (PET pozitivitastol flggetlendl) invaziv staging javasolt. Ugyancsak
normal méretl, de PET pozitiv nyirokcsomok esetén, terapias konzekvencia fennallasa
esetén invaziv staging szukséges. Biztos, részletes szdvettani lelet birtokaban, PET-CT
altal malignusnak véleményezett N2 és N3 statusz a helyi viszonyoknak megfelel6en
stadium-meghatarozas céljabdl elfogadhaté. N2-N3 gyanuja esetén az endoszkopos
technikak (EBUS, EUS, illetve EUSB) javasoltak a sebészi mddszerek elott.

TNM beosztas jelentésége a lll. stadiumu betegeknél (13)

A Union Internationale Contre le Cancer (UICC) és az American Joint Committee on
Cancer (AJCC) a nem kissejtes tudérak T (tumor) N (nyirokcsomd) és M (metasztazis)
statusz szerint torténé klasszifikacio 7. kiadasanak 2017-es felllvizsgalata alapjan a 8.
kiadasban szamos valtozas tortént. Az 0 staddium beosztas amellett, hogy egyértelmdisiti
a klinikai vizsgalatok betegpopulacidjanak meghatarozasat, el6segiti a klinikai gyakorlat

standardizalasat is. (1. tablazat)



1. tablazat: A lll. stadiumu, nem kissejtes tudérak T és N alcsoportjai. JCC/UICC 8.

kiadas

T1a<1cm

T1b >1cm <2 cm

T1c>2cm <3 cm

T2a >3 cm <4 cm

T2b >4 cm <5 cm

T3 >5 cm <7 cm vagy a tumor involvalta a mellkasfalat, perikardiumot, n. phrenicust,
vagy szeparalt tumor ugyanabban a lebenyben

T4 >7 cm vagy a tumor involvalta a mediasztinumot, diaphragmat, szivet, nagy ereket,
n. laringealis recurrenst, karinat, tracheat, oesophagust, gerincoszlopot, vagy szeparalt
tumor a kulonbozd, ipszilateralis tud6 lebenyben.

NO: Nincs regionalis nyirokcsomo attét

N1: Ipszilateralis pulmonalis vagy hilusi nyirokcsomo6 metasztazis

N2: Ipszilateralis mediasztinalis/szubkarinalis nvirokcsomoé metasztazis

A lll. stadiumot érinté legfontosabb ujdonsagok

A TNM klasszifikacié 8. valtozatanak médositasai érintették a Ill. stadiumu tuddérakot is.
Egy uj, llIC alcsoport jelent meg, és egyes TNM alcsoport kritériumok megvaltoztak. A
modositasok nemcsak az egyes TNM alcsoportokba sorolasokban mutatkoztak meg,
hanem mar a tumor nagysaga alapjan is tobb T alcsoportot alakitottak ki. Az alabbi uj
tumorméretl T csoportokat hoztak létre: T1a, <1 cm; T1b,> 1-2 cm; T1¢,> 2-3 cm; T2a,>
3-4 cm; T2b,> 4-5 cm; T3,> 5-7 cm; és T4,> 7 cm.

A korabbi T1a és b helyett most T1a, 1b,és 1c alcsoportot alakitottak ki, a T1a<2 cm
alcsoport kettévalasztasaval létrehozva a T1as1 cmésa T1b >1 cm <2 cm alcsoportokat.

A korabbi T1b alcsoport (>2 cm <3 cm) igy T1c alcsoportta alakult.

T2-be a korabbi >3 cm <7 cm helyett a >3 cm <5 cm nagysagot hataroztak meg uj
kritériumkeént (T2a korabbi >3 cm <5 cm helyett >3 cm <4 cm; T2b a korabbi >5 cm <7
cm helyett >4 cm <5 cm), és a korabban T2b-nek szamitd, >5 cm <7 cm nagysagu
tumorok atkerlltek a T3 csoportba. A >7 cm nagysagu tumorokat a T4 csoportba a

soroltak. A tumor elhelyezkedése alapjan is torténtek modositasok, igy pl. eltint a




keveset hasznalt mediasztinalis pleura érintettség a T klasszifikacio kritériumai kozul,
ugyanakkor a diaphragma érintettség a T4 alcsoportba, a carinatél 2 cm-re elhelyezkedd

daganatok, mivel jobb a prognozisuk a tobbi T3 kritériumnal, T2 besorolasba kerultek.

A nyirokcsomd komponensek kritériumai nem valtoztak, és a lll. stadiumba
tovabbra is csak az MO, vagyis tavoli attét nélkali tumorok tartoznak. (2. tablazat)

2. tablazat JCC/UICC 7. és 8. kiadas

7. kiadvany: anatémiai stadium/prognosztikai csoport?

A stadium Tla N2 MO
Tlb N2 MO
T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
[1IB stadium Tla N3 MO
Tlb N3 MO
T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N3 MO
T4 N2 MO

T4 N3 MO



8. kiadvany: anatémiai stadium/prognosztikai csoport?

A stadium T1la N2 MO
Tlb N2 MO
Tlc N2 MO
T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
[1IB stadium Tla N3 MO
Tlb N3 MO
Tlc N3 MO
T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
IHIC stadium T3 N3 MO
T4 N3 MO

Ahogy a fenti tablazatbdl is lathatd, a lll. stadiumu nem kissejtes tudérak egy igen
heterogén betegcsoport. Ide tartozik az egészen kicsi, <1 cm tumor azonos oldali vagy
ellenoldali mediasztinalis nyirokcsomé metasztazissal (T1aN2 — IlIA stadium, T1aN3 —
[lIB stadium). De Ill. stadiumu a nem kissejtes tuddrak akkor is, ha a kifejezetten nagy
tumortdmeg, >7 cm tumor ( T4) mellett nem igazolhat6 nyirokcsomo érintettség (T4NO —
[lIA stadium), vagy ugyanez a tumor ellenoldali hlusi nyirokcsomo6 metasztazissal jar
(TAN3 — lIIC stadium). A terapias valasztast nagyban befolyasolja, hogy a lll. stadiumon
belll melyik kategodriaba tartozik a beteg, a stadium meghatarozas szamtalan egyéb
tényez6 figyelembevétele mellett annak meghatarozasaban is segit, hogy reszekabilis

vagy irreszekabilis-e a tumor.

[IA/B stadiumban a tumorok egy része potencidlisan reszekabilis, mas részik
potencialisan reszekabilis az inkomplett reszekcié lehetéségével, egyes ide sorolt

tumorok pedig irreszekabilisak is lehetnek. 11IB és IlIC stadiumban a tumorok altalaban



irreszekabilisak. A reszekabilitast az ESMO guideline a nyirokcsomo érintettség alapjan
értékeli. Az NO és N1 nyirokcsomokkal tarsuldé betegségeket még egyértelmien a
reszekablis tumorok kozé sorolja. Az N1 betegség altalaban IIB stadiumba tartozik,
azonban a T3-T4N1MO tumorok mar a IllA stadiumba sorolandok. N2 esetén mar nem
ilyen egyertelmli a dontés. Az N2 nyirokcsomo lehet még potencialisan reszekabilis
elhelyezkedésl, és tartozhat a mar egyértelmUien irreszekabilis, kiterjedt mediasztinalis
nyirokcsomok kézé. N3 nyirokcsomoénal, akar kis tumorral (példaul T1aN3 — 1B stadium)
vagy nagyobb tumortomeggel (mint  példaul az uj, IlIC alcsoportba tartozo
T3N3MO/T4N3MO daganatoknal) tarsul, mar nem johet széba mutéti eltavolitdsa a
tumornak. A Illl. stadium kulonb6zd alcsoportjainak operabilitasat a kdvetkezé fejezet

részletesen targyalja.

A TNM beosztas médositasa, amellett hogy pontosabb tampontot ad a megfelel terapia
kivalasztasahoz, nagyobb segitséget ad a betegség prognozisanak meghatarozasahoz.
( 3. tablazat)

Operabilitas sebészi szempontjai a lll. stadiumu NSCLC-ben

A tudérakos betegek tobbsége eldrehaladott Ill. vagy IV. stadiumban kerul orvoshoz. Ha
nincs tavoli attét, de a mellkasban a nyirokutak mentén a tumor mar tovaterjedt (N2, N3),
vagy ha a daganat szomszédos szervet érintett (T3-4), akkor a daganatot Ill. stadiumba
soroljuk. A lll. stadiumot az IASLC 8. tidérak TNM kiadasa harom alcsoportra, IIA (T1-
2N2MO, T3N1MO, T4NO-1MO0), 1lIB (T4N2MO, T1-4N3MO0) és IlIC (T3-4N3MO0) osztotta.
Kezelés nélkul a median tulélés 7 hénap, az 1 éves tulélés 10% és két éven belll minden
beteg meghal. Altalanosan megallapithatd, hogy sebészi beavatkozasnak (komplex
onkoldgiai kezelés részeként) csak a llIA és szelektalt esetekben esetleg 1B stadiumban
van helye. A |lIC stadiumba tartoz6 betegek szinte kivétel nélkil onkoldgiailag

inoperabilisnak tekintenddk.



3. tablazat: 5-éves tulélés a lll. stadiumu, nem kissejtes tudérakban ISSLC /
International System for Staging Lung Cancers 8. kiadas TNM beosztas alapjan

5 EVES TULELES (%)’

STADIUM'2 KLINIKAI
TNM
T1a N2MO 34% 50%
T1b N2MO 34% 50%
T1c N2MO 34% 50%
T2a N2MO 27% 39%
A
T2b N2MO 27% 39%
T3 N1MO 30% 36%
T4 (>7 cm) NOMO 17% 48%
T4 N1MO 18% 34%

N3MO0 9% 7%

N3MO A 15%



A (N2) stadium

A tudérakos betegek nagy része a betegség felfedezésének pillanataban mar

elérehaladott, IlI-1V. stadiumban van (. 2. és 3. tablazat)

Magyarorszagon a tudérakos betegek kb. 13%-a kerult 2019-ben 11IA(N2) stadiumban
felfedezésre(14). A kemoterapia, a sugarterapia, valamint a minimal invaziv sebészeti
technikak fejlédése ellenére a IIIA betegek kdzott kevés a hosszutavu tulélé. A lokalisan
kiterjedt (T3-4N0-1) csoport tulélési esélyeit alapvetéen a T faktor hatarozza meg és az
N1-szint érintettsége csak negativ prognosztikai tényezd. Mig a T3-4 betegek bravuros
sebészi kezelésérdl és hosszutavu tulélésérdl szamtalan cikk jelent meg a nemzetkozi
irodalomban, addig az N2 betegek onkoldgiai kezelése régota ellentmondasos. Rosell
1994-ben megjelent tanulmanyaban megallapitotta, hogy a preoperativ kemoterapia a
median tulélést 8 honaprol 26 hdnapra emelte a csak sebészileg kezelt betegcsoporthoz
képest (15). Az SWOG8805 vizsgalatban a neoadjuvans kezelés eredményeként
negativva valt mediasztinalis nyirokcsomok ténye volt a legerésebb prognosztikai faktor
a thorakotomiara kerul6 betegek tulélését tekintve (44% v. 18% 3 éves tulélés)(16). 1998-
ra véglegesse valt, hogy a technikailag reszekabilis IlIA stadiumu betegeket nem szabad
kizardlag sebészi terapiaban részesiteni(17). 2008-ban EORTC tanulmany vizsgalta,
hogy van-e terapias kulonbség a neoadjuvans kemoterapiat kovetd sebészi kezelés, és
az indukcios kezelést kovetd radioterapia kozott. A tanulmany nem talalt terapias elényt
a sebészi reszekcion atesett betegcsoportnal, ezért tekintettel az irradiacidés kezelés
alacsonyabb morbiditasra és mortalitasra, ezeknél a betegeknél lokoregionalis
kontrollként a sugarterapiat javasoltak. Az alaposabb analizis azonban ramutatott, hogy
a mutétre kerulé betegek 50%-anal inkomplett reszekcio tortént. A komplett reszekcion
atesett betegek 5 éves tulélése viszont 27% volt, szemben a besugarazott betegek 17%-

os tulélésével.

Az Intergroup 0139 vizsgalat IllIA stadiumban a sebészeti terapia szerepét volt hivatott
vizsgalni a neoadjuvans, konkomittalé kemoradioterapian atesett betegek esetén. A
vizsgalat korai eredményei nem talaltak tulélési elényt a reszekalt betegcsoportnal a
definitiv kemoradioterapiaval kezelt betegekhez képest, melynek oka a pulmonektomian
atesett betegek 26%-o0s halalozasa volt (18)(19). Bar a vizsgalat 2009-ben megjelent
késbi értékelése a lobektomiaval operalhatd betegeknél tulélési eldnyt jelzett (20), a
tanulimany megjelenése utan sok centrumban egyaltalan nem végeztek mitétet N2-es

betegek esetén (21). Reagalva az 1G0139 vizsgalat eredményeire Krasna és Weder



kdzleményeikben neoadjuvans kemoradioterapiat kovet6 pulmonektomia utan 3,4% és
3% mortalitasrél és 48% és 38%-0s 5 éves tulélésrdl szamolnak be, megallapitva ezzel,
hogy szelektalt beteganyag esetén a pulmonektémia is biztonsagos és eredmeényes
beavatkozas lehet (22, 23). Molnar F és mtsai hazai sebészi beteganyagot
tanulmanyozva is megerdsitették, hogy a 1IB-nél magasabb stadiumu nem-kissejtes
tudérak komplex neoadjuvans kezelése igéretes terapias modszer, elfogadhatd
kockazattal (24).

Az N2 csoport sokszinlségére mar Andre és mtsai is ramutattak 2000-ben megjelent
tanuimanyukban: a csak sebészileg kezelt betegeknél a mikroszk6posan csak egy
allomast érint6 N2 esetén 34%-o0s, a makroszkoposan, de csak egy allomast érinté N2
esetén 11%-0s, a makroszkoposan tobb allomast érinté N2 esetén pedig 3%-0s 5 éves
tulélést regisztraltak (25). Bar napjainkban kevés IlIA stadiumu beteg részesll csak
sebészi kezelésben, a tanulmany megalapozta az N2 csoport tovabbi felosztasanak

igényeét.

A 2018 januar elsejétdl bevezetésre kerult TNM 8. kiadasa valtozatlanul hagyta a
nyirokcsomok felosztasat. Az N faktor az 5. revizio 6ta valtozatlan és csupan a csomok
anatémiai elhelyezkedése determinalja, a besorolas flggetlen a pozitiv nyirokcsomok
szamatol és az érintett N2-es régioktdl. Bar javaslat szlletett ezen tényez6k
figyelembevételére, bevezetésiuk csak a 9. kiadasban varhaté. Ezen ajanlas alapjan

terapia és a prognozis szempontjabdl az N2-es betegeket harom alcsoportba soroljak.

NZ2a1: egy N2 nyirokcsomo allomas pozitiv, hilaris érintettség nélkul (,skip” metasztazis)
N2a2: egy N2 nyirokcsomo6 allomas pozitiv, hilaris régio is (N1) pozitiv

N2b: tdbb N2 nyirokcsomé allomas pozitiv

Asamura munkacsoportja a fenti kategoriak alapjan RO reszekcié esetén 54%, 43%,
38%-0s 5 éves tulélést talalt (26). Az N2-es alcsoportok figyelembevételét javasolja
Bertoglio is 2018-ban megjelent tanulmanyaban, aki 45,5%-0s 5 éves tulélést talalt az
N2a1 csoportban (27) .

A mellkassebész egy paciens kezelése soran N2 nyirokcsomoval 4 modon talalkozhat:

A) IlIA(N2)1: a reszekcids specimenben a végleges szoOvettani vizsgalat soran

véletlenszer(en felfedezett mediasztinalis mikrometasztazis.



B) IIA(N2)2: mitét soran felfedezett nyirokcsomaoattét.

C) IA(N2)3: thorakotomia el6tt felfedezett (mediasztinoszkopia, egyéb nyirokcsomo-
biopszia, PET) nyirokcsomoattét (egy vagy tébb nyirokcsomo-allomas érintett).

D) IIA(N2)4: tomeges ,bulky” nyirokcsomodattét vagy fixalt, tobb allomasra kiterjedé N2-

es nyirokcsomoattétek.

A" esetben az adjuvans terapia, ,D” esetben a sebészi reszekcio elvetése és
kemoradioterapia a valasztandé kezelési mdd. ,B” esetben donteni kell a mutét
folytatasardl, ,C” esetben pedig meg kell valasztani a paciens szamara legmegfelel6bb

kezelési eljarast.

A jelenleg alkalmazott és ajanlott terapias protokoll egyszersitett algoritmusa az 1. dbran
lathaté (28).

Egyéb szempontok az operabilitas megitélésében

A reszekabilitas/irreszekabilitast, barmely egyéb mitéti beavatkozashoz hasonléan, a
TNM besorolason tul egyéb tényezok, mint a technikai szempontok és a beteg altalanos
allapota is befolyasoljak. Technikai szempontbdl irreszekabilitast jelent a tumor
elhelyezkedése alapjan a nervus recurrens parézis (bal oldali N2, jobb oldali Pancoast),
a nervus phrenicus infiltracié (k6zépsé lebeny, lingula tumor) és a véna cava superior
infiltracidja (29). A masik fontos szempont, amit a m(tét kezelés felajanlasa el6tt
figyelembe kell vennink a beteg altalanos allapota, tarsbetegségei, terhelhet6sége,

amelyek megitélésében az anesztezioldgusokkal val6 szoros egyuttmiikddés szukséges.

Osszefoglalas

A 1ll. stadiumu tadérak rendkivll heterogén betegcsoportot foglal magaban és az
optimalis terapia sem egyértelmd. A mutétre vihetd, potencialisan reszekabilis betegek
kivalasztasanal elengedhetetlen a nagyon alapos preoperativ invaziv mediasztinalis
staging. A T3-4NO1 csoport operabilitasanak megitélésénél nagyon fontos a
multidiszciplinaris teamekben Iévé mellkassebész véleménye, ezen lokalisan kiterjesztett
mitéteket célszerli nagy centrumokban végeztetni. Ha komplett reszekci6 nem
veégezhet6, vagy ha az indukcids kezelés utan a gator érintettsége nem minimalizalhato
(YNO-yN2 ,single level”’) a mutéti kezelés nem hoz tulélési elbnyt. Mielbtt mutéti
indikaciora kerulne sor, a TNM besorolason tul nem szabad figyelmen kivil hagyni a

technikai szempontokat és a beteg altalanos allapotanak értékelését. Az Uj célzott és



immunoterapias gydgyszerek megjelenése miatt Uj vizsgalatok sztukségesek a trimodalis

terapia, ezen belll a sebészi kezelés szerepének kijelolésére ebben a stadiumban.

1. abra: N2 betegség kezelésének algoritmusa(28)

|

Intracperativ diagnozis Preoperativ diagnozis
- _\-\-\-\-\""“—u\.
//f -
J ____-——‘:‘—‘f-___ >______
Komplett reszekcid 7 Mulidevel /" Singledevel
?ﬁg '35\‘ A N2 _/"I \\ N2 _../"
N AT
| Nem | [ Igen |
- —
| Indukcios
1 -
". kezeles
\
1
III
Explorativ |
thorakotomia \ )
| Re-staging
\ Mediastinalis
lll\ downstaging

| (yNO-N2 single-level) downstaging

|

Tidd

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
[
|
[
[
|
|
|
[
|
[
T
Nincs mediastinalis E I
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
[

reszekcio =

=

............ - A lehetdség

- Adjuvans kezelés
B lehetdség (miitét)




PD-L1 meghatarozas lll. stadiumu nem-kissejtes tiidérakban

Az immunterapia térhoditasa hazankban is Uj fejezetet nyitott a tudérak ellatasaban. A
kezdetben csak monoterapiaként szoba jové kezelési mdéd mellett mara mar elérhetévé
valt IV. stadiumu, nem-kissejtes tudérakban (NSCLC) kemoterapiaval kombinalt
immunterapia és lll. stadiumu inoperabilis NSCLC-ben a kemo-radioterapiat kovetéen
alkalmazott fenntarté immunterapia is. A kemoterapia és a radioterapia kozti terapias
hatasbeli szinergizmus kozismert, és hatterében tobbek kozott a DNS karosodas
fokozasa, a DNS hibajavit6 mechanizmusok csdkkentése, az apoptdzis fokozasa és a
sejtciklus szinkronizalasa all. Allatkisérletes modellekben a sugarterapia névelte a PD-L1
expressziot, és kovetkezményesen fokozta az anti-PD-L1 terapia hatasat. A sugarterapia
emellett a tumorantigének felszabaditasaval és az antigén prezentacio el6segitésével
fokozza a tumor immunogenitasat és szinergista hatasu az immunterapiaval. A fentiek
ismeretében nem meglepd, hogy a kemo- a radio- €s az immunterapia kombinalasatol a
terapias hatékonysag novekedését vartak. Tudérak esetében a lll. stadiumban az
inoperabilis, NSCLC betegek szamara valt hozzaférhetévé kombinalt kemo-radioterapiat

kovetben a durvalumab konszolidacios immunterapia.

Az immunterapia koltséges volta miatt nagy hangsulyt kapnak a betegszelekciot célzd
biomarkerek. A PD-L1 fehérje expresszidja immunhisztokémiai (IHC) moddszerrel
kimutathato a tumorsejteken, valamint a daganatot infiltral6 T-lymphocytakon és mas
immunsejteken (30)(31). Egyes vizsgalatok, igy pl. a KEYNOTE-001 vizsgalat,
Osszefuggést talaltak a tumorsejtek erés PD-L1 expresszidja (250%) és a magasabb
ORR, hosszabb PFS és OS kdzoétt pembrolizumabbal kezelt 1V. stadiumd NSCLC-s
betegekben (32). Habar a KEYNOTE-001 és mas vizsgalatok is igéretesnek itélték meg
a PD-L1 expresszid, mint biomarker alkalmazasat, szamos kérdés var még
megvalaszolasra a klinikai gyakorlatban. A tudérak ismerten heterogén tumor, igy egy
kicsiny biopszias minta PD-L1 expresszidja nem reprezentalja kellbképpen az egész
daganatot (33). A PD-L1 expresszio raadasul dinamikusan valtozhat, igy kilonbség lehet
egy primer tumor és annak metasztazisa kozott, emellett nem kell6éen ismert a PD-L1
expresszio esetleges valtozasa kemoterapia hatasara (34, 35). Tovabbi fontos kérdés a
tumorinfiltrald lymphocytak PD-1- és PD-L1 expresszidjanak jelentésége, és végul, de
nem utolsé sorban az IHC vizsgalatra legalkalmasabb antitest kivalasztasa és az
immunreakciok kiértékeléséhez elengedhetetlen cut-off érték meghatarozasa (36). A cut-

off érték kulonbdz6 daganat-stadiumokban (l11/1V) és kulonb6zé hatéanyagoknal mas és



mas. A durvalumab esetében pl. az EMA torzskdnyv 1%-os értéket hataroz meg, és csak
a tumorsejteken nézik a PD-L1 expressziét (4)(5). Mas hatéanyagoknal, igy pl. a
pembrolizumabnal, a cut-off érték akar 50% is lehet, mig az atezolizumabnal a

tumorsejtek mellett az immunsejteket is vizsgalni kell (POPLAR score) (37)(38).

Alapvetd problémat jelent jelenleg az eltéré IHC technoldgiak és protokollok hasznalata
az egyes gyogyszerek esetében, ami eleve 0Osszehasonlithatatlanna teszi ezen
eredményeket. Az immunterapia betegszelekcidjara az alabbi négy, FDA-elfogadott anti-
PD-L1 antitestet alkalmazzak: SP142, SP263, 22C3 és 28-8, melyek kodzul az SP142
kivalik a tobbi kozul, mint a legkevésbé szenzitiv IHC marker (39-41) Ventana detekciés
rendszert hasznaltak az SP142 (atezolizumab) és az SP263 antitesthez (durvalumab),
mig DAKO rendszert alkalmaztak a 22C3 (pembrolizumab) és a 28-8 antitesthez
(nivolumab) a zardjelben szereplé immunterapias szerek torzskdonyvezési vizsgalatakor.
A kulonb6z6 cégek altal kidolgozott antitestekkel mért PD-L1 protein expresszios szintek
— eltekintve az SP142-t8] — ugyanakkor szoros koherenciat mutatnak (42) Eppen ezért
nem véletlen, hogy a gyogyszerek torzskonyvei végul nem kotik a gydgyszer hasznalatat
egy adott IHC modszerhez.

A PD-L1 IHC vizsgalatokat leginkabb paraffinos szdvettani blokkbdl szarmazé 3-4
Mm vastagsagu metszeten végzik. A deparaffinalast és a szovetek fixalasat kovetéen
antigén feltaras és a peroxidaz blokkolas torténik. A primer antitestekkel inkubalast
végeznek, majd a szekunder antitest kerll a metszetekre. Az immunreakciokat detekcios
rendszerrel hivjak el6, a sejtmagokat hematoxilinnel festik. Kontroll szovetként gyakran
placentat hasznalnak. A sebészi és bronchoszkopos szovettani blokkon kival PD-L1 IHC
végezhet6 citologiai mintabdl is, azonban sajnalatos moédon a citologiai kenetbdl torténd
meghatarozas nem tekinthetd validalt moédszernek, igy a klinikai gyakorlatban jelenleg
nem alkalmazhaté. Ez a dontés annak ellenére szlletett meg, hogy egy sejtdus citoldgiai
keneten a daganatsejtek pl. 210% PD-L1 immuncitokémiai pozitivitasa esetén az
expresszios szint diagnodzisa egyértelmien felallithatd lenne (a szerzé sajat
megjegyzése). Felhasznalhatdé ugyanakkor a citolégiai minta, ha sejtblokk formajaban
kerill feldolgozasra. igy malignus mellkasi folyadék, de akar transztorakalis punkcié vagy
TBNA citolégiai preparatuma is kiértékelhetd, ha belble sejtblokk készult, és a minta
tartalmaz legalabb 100 daganatsejtet. Felismervén a probléma igen nagy Klinikai
jelent6ségét, a diagnosztikai cégek, igy pl. a Ventana, nagy erékkel dolgoznak azon, hogy

a citologiai mintak esetében kidolgozzak azokat a technikai feltételeket, amelyek



teljesulése esetén validalhatéva valnak a PD-L1 expresszidra vonatkozo eredmények. A
metodikai részletek els6sorban a fixalas kérdéskaorét érintik majd.

Az elkészult szovettani metszeteken a daganatok PD-L1 pozitivitasat az immunpozitiv
tumorsejtek %-os aranyakeént adjak meg. Az immunsejtek vizsgalatakor a lymphocytakat,
a plazmasejteket és macrophagokat is figyelembe veszik. A pozitiv sejtek szazalékos
mennyiségét altalaban szemikvantitativ médon hatarozzak meg. A tumorsejtek esetén
leginkabb 1%, 5% és 50%-o0s hatarértékeket, mig az immunsejteknél 1%, 5% és 10%-os
hatarértékeket alkalmaznak (2. abra) (43-46).

2. abra. A PD-L1 és PD-1 fehérje expresszi6 tid6é adenocarcinomaban. PD-L1 expresszio
tumorsejtekben (a=<1%, b=>5%, c=>50%), PD-L1 expresszié immunsejtekben (d=<1%,
e=>5%, f=>10%) (x200)

Osszefoglalasképpen elmondhatd, hogy tidérakban jelenleg a PD-L1 IHC
vizsgalat az immunterapia egyetlen elfogadott és rutinszerien alkalmazott
betegszelekcidos markere. Az IHC reakciok harmonizalasa nagyban el6segitheti a
kulonboz6 készitmények terapias hatékonysaganak és az egyes gyogyszervizsgalatok
tulélésbeli eredményeinek Osszehasonlitasat. Az optimalis betegellatashoz rendkivil
fontos, hogy az onkoteam ddéntés soran mar minden diagnosztikus értékl patoldgiai és
képalkotdé adat rendelkezésre alljon annak érdekében, hogy a legeredményesebb
terapias stratégiat lehessen kialakitani, legyen sz6 akar els6-, vagy masodvonalbeli
immunterapiardl, vagy pedig — mint a durvalumab esetében — kemoradioterapia utani
immunterapias kezelésrél (5). A lll. staddiumu, inoperabilis betegek esetén, amennyiben
kemoradioterapiat kovetéen durvalumab konszolidacios kezelést tervezink, a PD-L1

meghatarozas egyik fontos kritériuma, hogy az IHC vizsgalat a kemoradioterapiat



megel6zden nyert anyagbdl torténjen. Jelenleg validalt vizsgalati modszerekkel olyan
sejtblokkbdl vagy a tumorszdvetbél végezhet6 el a PD-L1 vizsgalat, amelyben minimum
100 IHC-val festhetd tumorsejt van jelen. A durvalumab terapia elkezdésének kritériuma
ebben az indikacioban a PD-L1 21%.

a4

A lll. stadiumud nem-kissejtes tiidorak radio/kemo/immunterapiaja a sugarterapias
szemével - a sugarterapia szerepe a nemzetkdzi iranyelvek és a hazai gyakorlat

alapjan

A lll-as stadiumu tidérak igen heterogén betegség csoport, melynek ellatasahoz komplex
onkoterapia szikséges. Gondos staging kivizsgalas elengedhetetlen. A ritka, primeren
reszekabilis betegeket leszamitva az esetek dontd tObbségében sugarkezelés szinte
mindig szukséges, leginkabb kemoterapiaval kombinaltan. Ezt kovetheti esetleg mitét,
ill. tovabbi gydgyszeres kezelés. Ennek formaja egyre inkabb a konszolidacios
kemoterapiat felvaltd, igen hatékony immunterapia. Jelen fejezetben attekintjik a
sugarterapia szerepét a lll. stadiumba tartoz6 kategoriaknak megfeleléen, a nemzetkozi

ajanlasok és a hazai gyakorlat tukrében.
Altalanos sugérterépias megjegyzések

A nem-kissejtes (NKS) tudérakok lll-as stadiuma sok kategoriat olel fel (7). Ezekben a
leginkabb alkalmazott kemo- és sugarterapiat lehetéség szerint egymassal
parhuzamosan, konkomittalva (konkurrens médon, szimultan) kell adni. A parhuzamos
kezelés tobb mellékhatassal jar és gondosabb szupportiv ellatast igényel, de
egyértelmlen jobb eredményekkel jar. A jobb loko-regionalis kontroll szignifikans elényt
eredményez mind a tunetmentes tulélés szempontjabdl, mind a teljes tulélést illetéen
(47). Ezt hangsulyozza az 6sszes iranyelv, az egyértelmi eredményekre tdmaszkodva
(48). Ugyanakkor természetesen tisztaban kell lennink azzal, hogy nem mindenkinél
végezhet§ konkomittalo kezelés. Szerte a vilagon kozismert tény, hogy ebben a
betegcsoportban a konkomittalé kemoradioterapiara (RKT) jo esetben a betegek kb. 50
%-a alkalmas (49)(50). Nincs pontos magyarorszagi adatunk, de valészinlileg a hazai
viszonyok kozott ez a szam ennél még alacsonyabb. Mégis torekedni kell arra, hogy a
konkomittalo RKT aranya emelkedjen. Megfelel6 betegiranyitassal, szervezéssel és
szupportacioval ez elérhetd. Sugarterapias szempontbdl ehhez a torekvéshez a

rohamosan fejl6édd technikak hazai elterjedésének koszonheté modern eljarasok



alkalmazasaval jarulhatunk hozza. A modern besugarzasi technikak alkalmazasa mellett
a betegek radiogén mellékhatasok okozta tinetei, panaszai egyre inkabb csdkkend
tendenciat mutatnak. A besugarzas tervezési lépéseket CT — PET/CT vizsgalatok
felhasznalasa alapjan végezzuk. Fejlett, 3D — 4D besugarzas tervezést és sugarkezelést
tudunk biztositani. A diagnosztikus képanyagot a kezelési pozicidban készitett tervezési
(,topometrias”) CT-vel 6sszevetjik, ill. fuzionaljuk, ennek alapjan tudjuk pontosan
meghatarozni a kezelend§ és a védend§ térfogatokat. Ezek kdzll a legfontosabbak: GTV
(Gross Tumor Volume, a képalkotokon észlelt tumoros terllet) — CTV (Clinical Target
Volume, a makroszkdpos tumor kdrnyezetében lehetséges mikroszkopikus terjedés). A
kettd kozti kiterjesztés 5 (-7) mm, szlkség szerint manualis korrekcioval. A CTV — PTV
(Planning Target Volume, a beteg poziciondlasi, napi beallitasi, elmozdulasi
bizonytalansagokbol adodo biztonsagi zona) kiterjesztése a mindenkori kezelési technika
eés felszereltség fuggvényében adaptalando. Ezen tulmenéen figyelembe véve a tumor
(célterllet) kUldnbdz6 idbbeli mozgasait, valtozasait, annak kodvetését is biztosithatjuk.
Ez passziv / aktiv mozgasi kompenzacids eljarasok alkalmazasa révén lehetséges
(rekeszmozgast csdkkentd hasi kompresszids eszkdzok, tumormozgasokat leképezd,
légzéskovetd, -kapuzo technikak). A kisérletes adatokbdl rendelkezésre allnak a
klonb6z6 védendd ép szervek, szOvetek doézis/volumen hatarértékei (51). A
doziskorlatokat és térfogati dozisterhelési adatokat a besugarzastervezd programokba
be lehet taplalni. A megadott doziskorlatokat a rendszer figyelembe veszi. A fejlett
besugarzastervezési modern szamitdogépes algoritmusok lehet6vé teszik a pontos
doziseloszlas kiszamitasat és a kezeléshez szikséges vezérlés preciz programozasat.

Ennek birtokaban biztonsagos sugarkezelés végezhet6.

A besugarzast képvezérelt (IGRT), intenzitds modulalt (IMRT) sugarkezelési
technikakkal, mozgdives (un. rapid-arc) besugarzas utjan tudjuk végezni. Ezek lehetbvé
teszik a pontosabb, célzottabb sugarkezelést, az ép szdvetek fokozottabb megkimélése
mellett. Ez egyrészrél nagyobb d6zisok biztonsagosabb kiszolgaltatasat is lehetévé teszi,
masrészrél igy egyre inkabb mdd nyilik a sugarkezeléssel parhuzamosan torténd
szisztémas kezelések biztonsagos hozzaadasara is. A NKS tudérakok kezelésében
ugyanis nem is annyira a dbzis eszkalacio, ill. az eltéré frakcionalasi sémak hoztak
javulast az eredményekben (52), hanem sokkal inkabb a sugarkezelésnek a gyégyszeres

kezelésekkel, a kemo- és immunterapiaval valé kombinalasa (53)(54).



Jelenlegi ismereteink és a hazai gyakorlat alapjan a lll-as stadiumba tartoz6 kilonb6zé
egyes kategoriakban ajanlott terapias eljarasok kozott igyekszink bemutatni a

sugarterapia helyét az alabbiakban.
II/A stadium
T3 N1 MO

Multidiszciplinaris onkoteam konzilium soran mérlegelni kell, hogy a beteg operabilis, ill.

a betegség reszekabilis, esetleg marginalisan operalhat6é vagy nem.

Amennyiben muithetd (pl. egy lebenyben [év6 tobbszoérds tumor goécok miatti T3
betegség), akkor természetesen primer sebészeti ellatas jon szoba. A szdvettani
eredmeény fuggvényeben, pN1 kiterjedésre tekintettel adjuvans kemoterapia szukséges,
de posztoperativ sugarkezelés nem javasolt. Ha azonban mellkasfali (akar fali
mellhartya) pozitivitas igazolddik, akkor az érintett mellkasfali régiéra posztoperativ 50-

56/2 Gy sugarkezelés is széba jon.

Bulky folyamat miatt irreszekabilis mellkasfali érintettség esetén palliativ sugarterapia

adhatd, akar 10 x 3 Gy vagy 5 x 4 Gy fajdalomcsillapité dozisban.

Kulon kell targyalni a Pancoast (superior sulcus) tumorokat, melyeknél igen ritkan javasolt
azonnali sebészeti ellatas. A nemzetkdzi ajanlasoknak megfeleléen hazankban is a
Pancoast tumoroknal neoadjuvans célu kombinalt radiokemoterapiat kell végezni, majd
4-6 hét mulva re-staging képalkoté vizsgalat és Uujabb onkoteam nyoman
mellkassebészeti beavatkozas kovetkezik (55). Ezutan szikség szerint adjuvans
kemoterapia vagy immunterapia mérlegelhetd. A preoperativ sugarkezelést napi 1,8 — 2
Gy frakciokkal, 6sszesen 54 — 60 Gy dozisban végezzuk, a konkomittalo kemoterapiaval
kombinaltan. A kemoterapia sajat gyakorlatunkban leginkabb a ,Tax-Ray” protokoll
szerinti Docetaxel-Ciszplatin az 1. és 8., valamint a 29. és 36. napon adva, ill. lehet a jol

toleralhatd heti Paclitaxel-Carboplatin sémat is alkalmazni (56).

T4 NO — N1 MO

Ha csak a tumor mérete (7 cm-nél nagyobb tu.) folytan sorolddik ide a beteg, akkor
lehetbéség szerint matéttel kell kezelni, majd a beteg allapotatdl fuggéen adjuvans
kemoterapia adhato, kulondsen akkor, ha pN1 pozitiv nyirokcsomo is igazolédik. Akkor

is ez a helyzet, ha pl. tdbb lebenyt érint6, de reszekabilis esettel allunk szemben.



Amennyiben azonban a kiterjedés vagy a beteg altalanos allapota miatt mitét nem johet
szOba, definitiv kemo/radioterapia javasolt. A sugarkezelés 60-66/2 Gy dozisban
javasolt, a CT-tervezés soran meghatarozott céltérfogat és dozis/volumen értékek
fuggvényében. A beteg paramétereit felmérve donthetd el, hogy a kombinalt kezelés
soran szekvencialis vagy konkomittal6 radiokemoterapiat alkalmazunk. Ha a beteg a
parhuzamos kezelésre alkalmas, akkor érdemes rogtdon a konkomittalé RKT-val kezdeni.
Ezt kovetben a konszolidacidban immunterapia is mérlegelhet6. Ha csak szekvencialis
kezelésre van mod, akkor 2 ciklus kemoterapia utan javasolt az irradiacié és utana a

konszolidacios kezelés.

T1a,b,.c—T2a,b N2 MO

Az ebbe a kategoriaba sorolt betegek onkoterapiaja dontéen az azonos oldali
mediasztinalis nyirokcsomé érintettség mértékétdl fugg (hany régidban, hany pozitiv
nyirokcsomo van). Ezért kiemelt hangsulyt kell helyezni a preciz staging kivizsgalasra. A
T1a — T2b kiterjedés onmagaban nem jelent irreszekabilitast, igy az a dont6, hogy a

mediasztinumban hany involvalt nyirokcsomoval kell szamolnunk.
Reszekabilis, ill .marginalisan reszekabilis esetek

Unilevel érintettségnél és nem Bulky folyamat esetén szdba johet primer m(tét, majd
szekvencialis adjuvans 2-4 ciklus kemoterapia sziukséges és utana posztoperativ
sugarkezelés mérlegelhet6. Ugyanez a helyzet, amennyiben akcidentalisan, elére nem
lathatdéan bizonyul pozitivhak pN2 mediasztinalis nyirokcsomo. llyen esetekben a
szOvettani altipusnak megfelel6, minimum 2 ciklus platina doublet adand6, majd a
posztoperativ sugarkezelés kovetkezhet. A besugarzott céltérfogat meghatarozasanal
nincs szukség elektiv nagymezds nyirokcsomo régiok kezelésére, elegendé az
involvaltnak bizonyult tertlet ellatasa, megfeleld biztonsagi zénaval. A céltertlet az adott
reszekcids horgbcsonk terllete, a regionalis hilusi nyirokrégidval és onnan az érintett
azonos oldali N2 nyirokcsomo régidig terjedé kornyezd nyirokallomas/ok. A preoperativ
képalkotd vizsgalatok figyelembe vételével mérlegelhetdé még tovabbi, a terjedés
szempontjabdl rizikés, féleg a ,4” nyirokcsomo és a subcarina ellatasa. A posztoperativ
leadanddé dozis 50-56/2 Gy.

Multilevel, vagyis eleve tébb nyirokcsomoé régid érintettsége vagy egy régidban
jelentésebben megnagyobbodott nyirokcsomoé esetén primer mitét legtobbszor nem

végezhet6, de neoadjuvans kezelést kovetéen mérlegelhet6. Ez leginkabb 2-3 ciklus



platina alapu kettés kemoterapias kombinacié alkalmazasa lehet, de tobb igéretes
kisérleti adat ismert neoadjuvans immunterapias elékezelésrél is (57). Amennyiben mitét
vegezhet6, azt adjuvans kemoterapia kovetheti a meég toleralhaté doézisban, és ezutan

szintén posztoperativ 50-56/2 Gy ddzisu sugarkezelés meérlegelhetd, a fenti modon.

Meg kell itt emliteni, hogy a pN2 kategoriaba kerult betegek mitét utani kezelése régodta
vitatott. Egyértelmi, hogy ezekben az esetekben az egyeduli sebészeti ellatast kovetben
a kiujulas aranya magas. Ezért az adjuvans kemoterapia Iétjogosultta valt. Korabbrdl
ismert azonban, hogy a régi technikakkal végzett, nagy térfogatokra kiterjesztett
posztoperativ mediasztinalis sugarkezelés nem valtotta be a hozzafl(izétt reményeket,
ugyanis a toxicitasok okozta karos hatasok 0sszességében meghaladtak az elényoket.
Ugyanakkor a sugarkezelés mell6zése magasabb mediasztinalis relapszus ratahoz
vezetett. Ezért a modern sugarterapias technikak elterjedésével ismét elfogadotta valt az
Osszes pN2 beteg adjuvans kemoterapiajat kovetd sugarkezelés. Ennek a kérdéskornek
a pontosabb korvonalazasa azonban tovabbra sem zarult le. Nagy visszhangot keltett a
kézelmultban az els§ eziranyu eurdpai tanulmany, a LungART néven ismertté valt
vizsgalat, melyet az ESMO-2020 alkalmaval mutattak be (58 ). Ennek a multicentrikus,
randomizalt, fazis-3 vizsgalatnak a soran az 501 bevont betegnél neoadjuvans (18%)
vagy adjuvans (77%) kemoterapia is tortént, majd 252 beteg kerult a sugarkezelési és
249 a kontroll karra. A 4,8 éves median kovetési id6 alatt a median betegségmentes
tulélési idé (DFS) 30,5 hénap volt a sugarkezelt és 22,8 hé a kontroll csoportban. A 3-
éves DFS 47,1% volt posztoperativ sugarkezeléssel, ill. 43,8% anélkiil, a teljes tulélés
pedig 66,5% és 68,5% volt. igy, habar a modern posztoperativ sugarkezelés 15%-os
javulast eredményezett a DFS-ben, ez nem bizonyult statisztikailag szignifikans
eredménynek és a teljes tulélés nem valtozott. Ezt kdvetben élénk kommentek jelentek
meg a gyakorlat megvaltoztatasat illetéen, miszerint pN2 betegeknél nem jar haszonnal
a posztoperativ besugarzas. Valoszinlleg évatosabbnak kell azonban lennink ennek
megitélésében. Igaz, nem sikerult statisztikailag szignifikans 3-éves betegségmentes
tulélési elényt kimutatni, de a vizsgalatban szelektalt, RO komplett reszekcié utani
betegekrdl volt sz6 és a pN2 betegek kozott nem tettek kulonbséget az érintett
nyirokcsomo régiok és a pozitiv nyirokcsomoék szamat illetéen. Ugyanakkor egy szintén
nemrég megjelent, kinai kozlemény kovetkeztetése éppen ennek fontossagat
hangsulyozza (59). Eszerint 6 vagy annal tobb pozitiv mediasztinalis nyirokcsomo
esetében az adjuvans kemoterapiat kdvetd posztoperativ sugarkezelés szignifikansan

javitja a teljes tulélést. Mindezek tukrében az a valdszind, hogy ezt a kérdéskort a majdani



WHO-9 TNM uj stadium beosztas és a pN2 alcsoportok létrehozasa utan kell majd ujra
targyalni. Az eddigi gyakorlat alapjan is belathaté ugyanis, hogy a posztoperativ irradiacié
indikaciojanak felallitasanal differencialnunk kell az elvégzett m(itét nagysaga, és a

mediasztinum involvaltsaganak mértéke alapjan is.

Mindenesetre az alapvetéen fontos, hogy amennyiben alkalmazzuk, a posztoperativ
sugarkezelés tervezésénél a mitét elbtti és utani képalkotd vizsgalatok ismerete és
figyelembe vétele, valamint a mitéti lelet leiras és a részletes szbvettani eredmény, a
pontos nyirokcsomo szintek és az érintettség mértékének megadasaval. Csak ezek
ismeretében lehet effektiv ellatast biztositani, mely a lokoregionalis recidivak
kockazatanak csokkentése révén tobb haszonnal jar, ugyanakkor kevesebb toxicitast

okoz a beteg szamara.
Irreszekabilis esetek

Amennyiben a kivizsgalas soran észlelt el6rehaladott N2 mediasztinalis kiterjedés az
onkoteam konzilium soran mellkassebészeti szempontbdl eleve egyértelmien kizarja az
operacio elvégezhetbségét, akkor definitiv, kurativ dézisu kombinalt kemoradioterapia
szlkséges. Ha a beteg paraméterei lehetévé teszik (kor, altalanos eréallapot, taplaltsag
illetve fogyas, légzésfunkcios, labor és besugarzasi dozis/volumen értékek),
mindenképpen torekedni kell a konkomittald, parhuzamosan egyutt adott kemo- és

sugarterapia végzésére.

Hazankban a konkomittalé6 kemoradioterapia (KRT) soran legtdbbszdér a fent emlitett
Taxotere-Ciszplatin vagy a Paclitaxel-Carboplatin kemoterapia elterjedt, mellyel
parhuzamosan 60-66/2 Gy sugarkezelést végzink, gondos CT — PET/CT alapu

besugarzas tervezés alapjan.

A konkomittal6 fazis utan gyors re-staging allapot felmérés szukséges, a tovabbi kezelés
folytatasanak mérlegelése céljabdl. Sajnos - a korabbi feltételezésekkel ellentétben - a
konszolidaciés kemoterapias ellatds nem hozta meg a vart eredményt (60). Az
obszervaciohoz képest a tovabbi kemoterapiak nem adtak talélési elonyt, ill. a
mellékhatasokat fokoztak (61). Ezen a téren azonban jelent6s attorést hozott a
hozzaadott konszolidacios immunterapia ezeknél a betegeknél. A Pacific vizsgalat
alapjan a konkomittal6 RKT-ra jol reagalé betegeknél az aktiv onkoterapia Durvalumab
kezeléssel folytathatd, PD-L1 vizsgalat figgvényében. Ezzel mind a tiinetmentes, mind

a teljes tulélés jelentésen javul (4)(5).



I1l/B valamint Ill/C stadium

13-4 N2 MQ és T1a,b,c — T2a,b N3 MO, valamint T3-4 N3 MO

Ezekt6l a kategoriaktol kezdve a jelenlegi onkoterapias ellatasi moédok alapvetéen
hasonldak. Sebészeti ellatas ezekben a stadiumokban mar csak ritka kivétellel johet
szOba, esetleg egy lebenyben |évd tobbgbdcusag miatt T3 és kicsiny unilevel N2 esetében,
j6l reagalo neoadjuvans kezelést kovetéen. Ezektdl a ritka esetektdl eltekintve az 6sszes
tobbi esetben a szisztémas kezelés és a sugarkezelés kulonb6z6 kombinacidi johetnek
szoba. Gondos onkoteam konzultaciéo szikséges ezeket a stadiumokat illetéen is. A
kezelés mibenlétét a beteg allapotanak jellemzéitél és a folyamat kiterjedésétél figgéen
valaszthatjuk meg. Egyértelmien szikséges a sejttipusnak megfelel6 kemoterapias

kombinacio alkalmazasa, és a sugarkezelés. Ezutan immunterapia mérlegelendd.

A sugarkezelés dozisa és térfogata az érintett terlletek nagysagatdl erbésen fligg.
Befolyasolija a beteg altalanos allapota, tarsbetegségei, kora, stb. igy ezekben a
kategoriakban a fent leirt kezelési lehetéségek mindegyike létjogosult lehet. Kezdve a
kurativ célu, erélyes, teljes ddzisu konkomittalé RKT-t6l és esetleges immunterapiatdl,
egészen a tuneti, palliativ célu sugarterapiaig. Egyéni mérlegelés és onkoteam alapjan.
Ha a korilmények lehetéve teszik, torekedni kell a szimultan RKT-ra és az azt kdvetd
konszolidacidos immunterapiara. Nem lehet eléggé hangsulyozni az onkoteam altal

képviselt multidiszciplinaris szemlélet fontossagat.
Befejezés

Befejezésként fontos itt megjegyezni, hogy bar az utdbbi években a sugarterapia és a
gyogyszeres kezelés - ezen belul is féleg az immunterapia - fejlédése forradalmi javulast
inditott a betegek tulélési eredményeit illetéen, mégis tovabbra is dontéen meghatarozo,
a lehet6ség szerinti radikalis sebészeti daganateltavolitasra vald torekvés. Az ezt igazolo
eredményeknek megfeleléen finomitja a WHO az érvényben 1évé TNM beosztast a lll-as
stadiumban is. A folyamatban 1évé kdvetkezé fejlesztés valdszinlleg érinteni fogja a
kiilénb6z& N1 — N2 nyirokcsomo érintettségek szétvalasztasat is. igy pl. N1a egyetlen és
N1b tobb érintett hilusi nyirokcsomo kulon kategoria lesz, ill. varhatéan lesznek az N2
pozitivitason belul is N2a1-2 és N2b kategoriak is, egy vagy tobb, ill. skip attéteknek

megfeleléen. Ezek segitik majd a reszekabilitas kiterjesztése felé torténd bdvités pontos



leirhatosagat, valamint az ezt kdvetd posztoperativ sugarkezelés indikacios korének
pontosabb definidlhatésagat. A korszerll mitéti eljarasok mind tébb radikalis sebészeti
ellatast tesznek lehetévé. Ehhez csatlakozik a RKT, ill. sugarkezelés és az immunterapia
kombinalasa. Ez utobbi, egy igazi reneszanszat €l6 kettds modalitas. Mar régebben is
sejthetd volt, hogy a sugarkezelésnek a kifejezett helyi hatdsan kivul valamilyen
»avolhatasa”, immunmodulacios hatasa is lehet. Az utdébbi évek soran valt nyilvanvaléva,
hogy ezt a hatast kedvezben ki lehet hasznalni a modern onkoterapiaban. Meglep&en
kedvez6 eredmények valtak ismertté pl. immunterapiaval kezelt betegeknél
sugarkezelést kovetben a besugarzas helyétdl kulonbdzé6 daganatos teruleteken is
észlelt regresszido (abscopal effect, abszkopalis vagyis a célteruleten kivili hatas)
megfigyelése soran (62)(63). Ezt kdvetben egyre tobb kdlcsdnhatasi mechanizmus kerult
leirasra, miszerint a besugarzas a normal és kulondsen a daganatos szoveteken is un.
,Jmmunogén vihart” idéz el6. Ez szamos helyi és tavoli reakciot indit be az immunvalasz
fokozdédasa réven. Ugyanakkor ez a ,vihar” atcsaphat ,pusztitd hurrikdnna” is (64)(65).
Hasonldéan az immunterapiaban is ismert autoimmun mellékhatasok megjelenéséhez, a
sugarkezeléssel valé kombinalt kezelésnél is eléadodhatnak varatlan toxicitasok. Meg
kell talalni a kedvez6 terapias hatassal jar6 egyensulyokat. Ma még nem teljesen ismert
a modalitasok legkedvezébb, pontos idézitése (timing), a kombinalads sorrendje
(sequencing), ill. a legjobb besugarzasi dozis/frakcié paraméterek (66)(67). A tovabbi
kutatasok fognak tudni arra valaszolni, milyen sorrendben és hogyan adva, milyen beteg
alcsoportokban tudjuk leginkabb kihasznalni a kilonb6zd modalitasok szinergista hatasat
(68)(69).

Kemoterapias protokollok a lokalisan elérehaladott, inoperabilis NSCLC s betegek

kemoradioterapias kezelése soran.
Ajanlasok a klinikai vizsgalatok alapjan, magyar finanszirozas

Ma a tudérak kezelésében az esetek donté tdobbségében komplex onkoterapia
szlkséges, ez kulondsen igaz a lll. stadiumu nem kissejtes tldérakos esetekre.
Felfedezéskor az NSCLC-s betegek 25-40%-a lll. stadiumu, a betegek 30%-a nem
operalhaté. Az inoperabilis, j6 altalanos allapotu betegek tulélése a kemoradioterapias

kombinacioval javithatd. Osszefoglaljuk a kemoradioterapias klinikai vizsgalatok



eredményeit és a hazai finanszirozasi lehetéségeket, melyeket az inoperabilis IIl.

stadiumu NSCLC s betegeknél alkalmazunk.
Radioterapia vagy kemoradioterapia ?

Az 1960-as években a radioterapia dnmagaban volt a standard kezelés a nem
reszekabilis [ll. stadiumu NSCLC-s betegeknél. Optimalizalva a radioterapias
lehetéségeket az U technoldgiakkal magasabb sugar doézisokat lehet kisebb
szovodmeényrataval leadni.1995-ben az NSCLC Collaborative Group kdzleményében 52
klinikai vizsgalat tobb mint 9000 betegének 5 éves tulélési adatait feldolgozva, ugy talalta,
hogy a sugarkezelésen kivul ciszplatin bazisu kemoterapiat is kapd betegeknél a
halalozas rizikdja 13% al csdkken ( RR: 0,87 (p=0,005) (70).

Szekvencialis vagy konkomittalo kemoradioterapia ?k

A kielégit6 altalanos allapott WHO PS:0-1 es betegeknél egyiddében alkalmazott
sugaréerzékenyité dozisu kemoterapiat kaphat a beteg mellkasi sugarkezeléssel
konkomittalva. A tlUnetes betegek a legtdobb vizsgalatban a kemoterapia utan
szekvencialisan alkalmazott sugarkezelést kaptak. Tobb vizsgalatban teljes dozisu
indukciés kemoterapia utan adtak konkomittalva kemoradioterapiat az inoperabilis Il.
stadiumu NSCLC s betegeknek. A konkomittalva alkalmazott kemoradioterapia utan
adott teljes dozisu konszolidacios kemoterapia eldnyét is vizsgaltak szamos Klinikai
vizsgalatban. A kemoterapia és a mellkasi sugarkezelés kombinacidjanak lehetbségeit

mutatja be az 4. tablazat.

2010 ben Aupérin és mtsai a JCO-ban kodzoltek egy metaanalizist, melyben 6
randomizalt klinikai vizsgalat 1205 inoperabilis NSCLC-s beteg konkomittaléan vagy
szekvencialisan alkalmazott kemoradioterapias kezelési eredményeit és azok

mellékhatas profiljat hasonlitottak 6ssze (48).

A konkomittaléan adott kemoradioterapia teljes elénye 0,84 (0,74-0,95 P=0.004)} volt a
szekvencialisan adott kemoradioterapiahoz képest. A 2 éves abszolut tulélési elény
5,3%, a 3 éves 5,7%, az 5 éves tulélési elény 4,5 % volt a konkomittalé kemoradioterapiat
kapd betegek javara. A konkomittalva adott kemoradioterapia csOkkentette a
lokoregionalis progressziot (HR,0,77 P=0.01) és a tavoli attétképzédésben nem volt
kUldnbség a két kar kozott (HR 1,04 P=0.69).



4. tdblazat Kemoterapia és radioterapia egyutt adasanak maodjai

Szekvencialis kemoradioterapia

KT KT (KT) RT

Konkomittalé kemoradioterapia

KT KT (KT)

RT

Indukciés kemoterapia utan konkommitalé kemoradioterapia

KT KT (KT) KT KT (KT)

RT

Konszolidaciés kemoterapia konkommitalé kemoradioterapiat kovetéen

KT KT (KT) KT KT (KT)

RT

A konkomittal6 kemoradioterapia mellett szignifikansan tobb volt az akut 3,4-es
sulyossagu nyel6csovet érintd toxicitdas, mint a szekvencidlisan alkalmazott
kemoradioterapia mellett (18 vs. 4%). Nem volt szignifikdns kulonbség az akut
tudétoxicitas tekintetében a konkomittald és a szekvencialis alkalmazasi méd kozott. A
késoi tudétoxicitast nem tudtak kiértékelni, mert a klinikai vizsgalatokban erre
vonatkozdan csak elvétve voltak adatok. A hematoldgiai mellékhatasok vonatkozasaban
is a 3,4-es sulyossagu mellékhatasban 20-90% kozotti volt a széras, mert a kalonb6zé

vizsgalatokban eltéré volt a protokoll szerinti vérkép kontroll idérendje.
Javithato-e a talélés indukciés vagy konszolidacidos kemoterapia hozzaadasaval?

A CALGB-39801 Klinikai vizsgalatban az egyik karon konkomittal6 kemoradioterapiat
(AUC 2 carboplatin, 50 mg/m? paclitaxel hetente) kaptak a betegek, a kontroll karon 2

ciklus indukciés AUC 6 carboplatin, 200 mg/m? paclitaxel utan kaptak a konkomittald



kezelést ugyanabban a dozisban. Tulélési elényt nem hozott az indukcios teljes dézisu
kemoterapia hozzaadasa a konkomittalé kemoradioterapiahoz képest (14 hénap vs.12
hénap). Az életmin6séget befolyasold sulyossagu oesophagitis (grade 3,4 32% vs 36%)
és a sulyos tudétoxicitas (grade 3,4 4% vs 10%) tekintetében nem volt szignifikans
ndvekedés az indukcios kezelést is kapd betegek csoportjaban (71). A 2 éves tulélés a
csak konkomittalé  kemoradioterapiat kapé karon 29% volt, mig az indukcids

kemoterapias kezelésben is részesuld betegeknél 31% élt 2 év utan.

A HOG/USO klinikai vizsgalatban a ciszplatin etoposid konkomittalé kemoradioterapiat
kapé betegeket, ha a kezelés soran nem progredialtak, randomizaltak obszervacios vagy
konszolidacios kemoterapias karra. A konszolidacids kezelés soran 75 mg/m? docetaxelt
kaptak 3 ciklusban (72). A konszolidacios kezelés soran 10,9% lazas neutropénia, 9,6%
pneumonitis Iépett fel. A vizsgalatot ledllitottdk a megndvekedett toxicitas miatt. Tulélési
elényt nem hozott a konszolidacids kezelés a csak konkomittal6 kemoradioterapiahoz

képest.

Milyen kemoterapias kombinaciot alkalmazzunk a mellkasi sugarkezeléssel egy!itt?

A CALGB-9431 Klinikai vizsgalatban a 3. generaciés citotoxikus szerek platina
kombinacidjanak hatékonysagat és toleralhatésagat hasonlitottak 6ssze a lllLAN2 és I11.B
stadiumu NSCLC-s populaciéban. A vizsgalat soran a betegek indukcios kemoterapiat
kovetéen kaptak konkomittalo kemoradioterapiat. Gemcitabin, paclitaxel, vinorelbine/
ciszplatin kombinaciokat alkalmaztak. A legjobb hatékonysag/toleralhatésagi aranyt a
vinorelbine+ciszplatin kombinacié adta. Terapias valasz és tulélés tekintetében nem volt

szignifikans kilénbség a harom platina kombinacids kezelés kdzott (73).

2015 ben a Veterans Health Administration retrospektiv elemzést végzett 1942 beteg
bevonasaval, akik 2000-2010 kozott diagnosztizalt inoperabilis NSCLC miatt kaptak
ciszplatin-etoposid vagy carboplatin-paclitaxel kombinacioés kezelést konkomittalva a
sugarkezeléssel egyidében (74). A median OS a ciszplatin-etoposid karon jobb volt, 17,3
honap vs. 14,6 hénap HR:0,88 P=0,0209. A prognosztikus variabilitast is figyelembe véve
viszont mar nem talaltak kulonbséget a két kemoterapias kombinacio kozott a teljes
tulélésben. A ciszplatin etoposid kombinaciés kezelésben részesuld betegeknél
magasabb volt a morbiditas, ami tobb hospitalizacioban (2,4 vs 1,7 P<0.001) infekcids
szovédmeényekben (47,3% vs. 39,4% P=0.0022) és akut veseelégtelenségben (30,5%vs
21,2% P<0.001) nyilvanult meg.



2017-ben a JAMA-ban kozoltek egy 1985-2015 kozott publikalt 79 klinikai vizsgalatot
0sszegyijtdé dsszehasonlitast, mely az inoperabilis NSCLC-s betegeknél leggyakrabban
alkalmazott ciszplatin-etoposid és carboplatin-paclitaxel kombinacioval adott
konkomittal6 kemoradioterapias kezelések eredményeit hasonlitotta 6ssze (75). 79
klinikai vizsgalat kdzel 7000 betegének adatait értékeltéek ki. A ciszplatin-etoposid karon
€s a carboplatin-paclitaxel karon elért OS (19,6 hénap vs. 18,4 honap), a lokalis recidiva
arany és a tavoli attét kepzddeés tekintetében sem volt kulonbség a két kemoterapias
kombinacio kozott. A ciszplatin-etoposid kombinacié mellett gyakoribb volt a grade 3/4 es
hematoldgai toxicitds (neutropenia 54% vs 23%; P <0.001), valamint a grade 3/4
hanyinger (20% vs 11%; P =0.03). A sulyos pneumonitis vonatkozasaban nem talaltak
kilonbséget a két kar kozott (12% vs 9%; P =0.12). Az oesophagitis is hasonl6 aranyban

fordult el6 a két kemoterapias kombinaciot kapo betegeknél (23% vs. 21%; P =0.27).

Az eddig felsorolt vizsgalatokban nem tértént 6sszehasonlité feldolgozas a nem kissejtes
tudérak hisztologiai alcsoportjai szerint. A PROCLAIM vizsgalatba csak nem
laphamsejtes nem kissejtes tud6rakos betegeket vontak be, akik I1I.A vagy III.B stadiumu
inoperabilis PS: 0 vagy 1, j6 allapotu betegek voltak (76). A pemetrexed ciszplatin
kombinacié hatékonysagat hasonlitottak 0ssze a ciszplatin-etoposid kombinacioval.
Mindkeét karon kaptak a betegek a konkomittalé kemoradioterapia utan konszolidacios
kemoterapias kezelést is. A pemetrexed-ciszplatin karon fenntartdé pemetrexedet adtak a
betegeknek. A ciszplatin-etoposid kezelés utan a vizsgald orvosok valaszthattak 3 platina
kombinacio kozul. A sugarkezelés dozisa mindkét karon 33 alkalommal adott 66 Gy
0sszdodzisu kezelés volt. A median OS a pemetrexed-ciszplatin karon 26,8 honap volt,
mely nem volt szignifikdnsan hosszabb, mint a standard ciszplatin-etoposid karon elért

25 honapos median OS.

Szilasi és Horvath 2006-ban foglalta 6ssze a TAX RAY protokollal szerzett hazai
tapasztalatokat (77). Docetaxelt (35 mg/m?) kaptak a betegek ciszplatinnal (35 mg/m?)
kombinalva a konkomittald6 mellkasi sugarkezelés mellé. A jelentds lokalis kontroll
kovetkeztében a betegek 40%-a operabilissa valt. Ezzel a kombinacioval 11%-ban fordult
el6 grade 3/4 sulyossagu oesophagitis. A betegek 25%-ban sem nyel6cs6, sem

hematoldgiai mellékhatast nem figyeltek meg.

A PACIFIC Klinikai vizsgalatba az ESMO ajanlas alapjan olyan betegeket valogattak be
durvalumab fenntartd kezelésre, akik megel6zéen kemoradioterapia részeként legalabb

2 ciklus platina/pemetrexed, taxan, etoposid, vinblastin, vinorelbin kombinaciét kaptak



(5). A kemoradioterapia utan 1 évig adhatdé durvalumab fenntartd kezelés U] terapias

lehetéség az inoperabilis NSCLC s betegek szamara.

A Kklinikai vizsgalatok alapjan javasolt szekvencialis vagy konkomittalva adott
kemoterapias kombinacidkat foglalia Ossze az 5. tablazat a jelenleg hatéalyos

finanszirozasi protokoll alapjan. A vinblastin-ciszplatin kezelés hazankban nem elterjedt.

5. tablazat Konkommittald / szekvencialis kemoterapias rezsim sugarterapiaval

Ciszplatin Karboplatin
50 mg/m? | 75 mg/m? | 100 mg/m? AUC 2 AUC 5
1., 8., 29. 1. nap 1. és 29. 1. nap
és 36. nap nap
p+ + + + +
Etopozid | Pemetrexed | Vinblasztin Paklitaxel Pemetrexed
50 mg/m? | 500 mg/m? 5 mg/m? 45-50 mg/m? 500
] hetente mglatinin/m?
1-5. és 1.nap 34 hetente 5
29-33. ciklus napig + 2 ciklus paklitaxel | 1. nap 4
nap (21 200 mg/m? és ciklus
nap/ciklus) karboplatin AUC 6 | (21
nap/ciklus)
+ + + + +
mellkasi sugarkezelés mellkasi sugarkezelés

A 6. tablazat Magyarorszagon finanszirozott kemoradioterapias protokollokat 6sszegzi.



6. tablazat Hazai konkommittalé kemoradioterapias finanszirozasi protokoll

7419 Kemoradioterapia, tidérak esetén CDDP protokoll szerint
7420J Kemoradioterapia, nem kissejtes tudérak esetén TAX protokoll szerint
7422 Kemoradioterapia, tiddrak esetén CDDP-VP/B protokoll szerint
7423 Kemoradioterapia, nem kissejtes tlidérak esetén TXT-CDDP protokoll
szerint

7424J Kemoradioterapia, nem kissejtes tliidérak esetén TAX-CBP protokoll szerint
7468 Kemoradioterapia, tidérak esetén CBP protokoll szerint

Osszefoglalva:

Jelen ismereteink szerint a j6 performance statuszu inoperabilis Ill. stadiumu NSCLC-s
betegek esetén a konkomittalva alkalmazott kemoradioterapiatdl varhatd a legjobb
tulélés. Az indukcids és konszolidaciés kemoterapias kezelésekkel a tulélés nem javult
a klinikai vizsgalatok szerint. A panaszos vagy id6s és/vagy tarsbetegségektdl szenvedd
betegek esetén szekvencialis vagy konszolidalé kemoradioterapia javasolt. A legtobb
tapasztalat a cisplatin-etoposid és a taxan-carboplatin kombinacioval van, mely
hazankban is finanszirozottan alkalmazhat6. A kemoradioterapias klinikai vizsgalatokban
egyre gyakrabban hasznalt pemetrexed-platina kombinacié nem érhet6 el hazankban

finanszirozottan ebben az indikacidban.

A kemoradioterapiat koéveté restaging megfelelé6 ideje és hatasa a terapias

valasztasra

A Pacific vizsgalatban az inoperabilis, Ill. stadiumu nem Kkissejtes tuddkarcinomas
(NSCLC) betegeknél a kemoradioterapia (KRT) utdan nem progredialé betegség esetén
alkalmazott PDL-1 gatlé durvalumab konszolidacids kezelés hatékonysagat vizsgaltak (4)
(5). A vizsgalatba a KRT utani 42 napon belil randomizaltak a betegeket, azonban azt
kérték a vizsgaloktol, hogy amennyiben lehetséges, és logisztikai szempontbol

megoldhatd, 14 napon belll kezdjék el a KRT befejezését kovetéen a durvalumab



terapiat. Ez azt jelenti, hogy a KRT utani kontroll képalkoté vizsgalatok az d6sszes
betegnél 42, ill. egyes esetekben mar 14 napon belll megtorténtek. A gyakorlatban KRT
hatékonysaga, a terapia hatasara kialakult regresszi6 mértéke 2-6 héten belul nem
allapithaté meg egyértelmien, gyakran a késdbbiekben tovabbi regressziot észlelunk, és
a betegség a legtobb esetben csak a késObbiekben éri el a komplett vagy parcialis
regressziot. Azt azonban mar ilyenkor is meg tudjuk itélni, hogy a terapia alatt ill. utan
progredialt-e a folyamat. A PACIFIC vizsgalatba azon betegeket lehetett bevalasztani,
akiknél a tumor nem progredialt KRT-t kdvetden, a restaging soran komplett valaszt,

parcialis valaszt vagy stabil betegséget igazoltak (4).

A vizsgalatban a teljes populaciot nézve a progresszidmentes tulélés (PFS)
szignifikansan és klinikai szempontbdl jelentés mértékben, 11 honappal hosszabb volt a
durvalumab konszolidaciés kezelést kapd csoportban a placebd csoporthoz képest, a
kockazati arany (HR): 0,52, a p<0,001 volt. A PFS elény minden el6re meghatarozott
alcsoportban megmutatkozott. A vizsgalat kiegészitdé adatainak szupplementumaban
tobb mas adat mellett k6zolték a 14 napon beldl, ill. 14 napon tul randomizalt betegek
PFS eredményét is. Mindkét esetben igazoldédott a durvalumab hatékonysaga,
szignifikans volt a PFS javulas, azonban a 14 napon belll randomizalt betegek esetén
kedvez6bb valaszt értek el, itt a HR 0,39 (0,26-0,58) volt, mig a 14 napon tuli terapia
inditasnal 0,63 (0,49-0,80). Igaz ugyan, hogy majdnem haromszor annyi beteg tartozott
az utdbbi csoportba (4).

A teljes tulélésre (OS) vonatkozd adatoknal is hasonld eredményt talaltak. Igazoltak a
durvalumab elényét a teljes betegpopulaciéban, a HR 0,68 (0,54-0,86) volt, a 14 napon
belul randomizaltaknal az OS HR 0,42 (0,27-0, 67), mig a 14 napon tuli randomizacional
0,81 (0,62-1,06) volt (5).

Az mar korabban is ismert volt, hogy a kemoradioterapia azért egy kedvez6 kombinacioja
terapidknak, mivel a két modalitds ma mar ismert mechanizmussal egymas hatasat
erdsiti. A fenti eredmények azonban azt is igazoljak, hogy az egymasra épuld
konkomittald6 kemoradioterapia majd immunterapia kozott is szinergista hatas
feltételezhetd. Ennek hatterében azt feltételezik, hogy a kemoradioterapia hatasara
megnd a tumor antigenitasa, immunogenitasa, és igy a PD-L1 gatl6 terapia kifejezetteb
hatast tud kifejteni a daganatra. Minél révidebb id6 telik el a kemoradioterapiat kovetéen,
annal inkabb jelen van még a tumorban a fokozott immunogenitas a PD-L1 kezelés
kezdetekor (80-82).



A durvalumab terapia elinditasanak idejét ugyanakkor befolyasolhatjak a KRT soran
fellépé mellékhatasok. Ezt is mindig figyelembe kell vennlnk, és csak a mellékhatasok

rendezését kovetben lehet az esetek nagy részeben elinditani a durvalumab kezelést.

A restaginghez szukséges kontroll vizsgalatok pontos idépontjara vonatkozdéan sem az
ESMO, sem az NCCN, sem az egyéb, példaul a spanyol guideline-ok sem adnak pontos
javaslatot, igy a PACIFIC vizsgalat eredményeire tamaszkodva arra kell torekednunk,
hogy a hatékonysag fokozasa érdekében minél hamarabb inditsuk meg a
kemoradioterapiat kdvetéen az immunterapiat, igy minél jobban kihasznalva a kettd

kozott fennalld szinergista hatast.

Magyarorszagon fontos logisztikai szempont, hogy a legtébb intézményben a
restaginghez, a metasztazis kizarasahoz szukséges mellkas -felhas és koponya CT
vizsgalatot el6 kell jegyezni, és a varakozasi id6 a vizsgalatokra altaldban 6-8 hét kozott
van. A képalkotd kontroll vizsgalat id6pontjat érdemes elére megtervezni és megkérni,
hogy az eredmény kézhez kapasat kovetbéen a kezeléshez szikséges adminisztraciora

is maradjon elegendd id6.

Osszefoglalva, az EMA térzskdnyv alapjan a durvalumab monoterapia olyan, lokalisan
elérehaladott, nem reszekalhatdé NSCLC-ben szenvedd felnbtt betegek kezelésére
javallott, akiknek a daganataban a tumorsejtek legalabb 1%-a PDL-1 expressziét mutat,
és akiknek a betegsége a platina alapu KRT (legalabb 2ciklus kemoterapiat megkaptak)
utan nem progredial.(3) A PACIFIC vizsgalatban a betegek a KRT-t kdvetb 42, egyes
esetekben 14 napon belll megkaptak az elsé durvalumab infuziot, és azt talaltak, hogy
azok a betegek reagaltak jobban a durvalumab kezelésre, akiknél rovidebb idén belll
tudtak elkezdeni a KRT-t kdvetben. Ezért fontos, hogy elbre tervezetten, idében kérjik
meg a restaginghez szukséges képalkotd vizsgalatot, hogy minél hamarabb
hozzajuthasson a beteg a durvalumab terapiahoz, kihasznalva a KRT és a PD-L1 gatlo

durvalumab kezelés kdzotti szinergista hatast (4)(5).



A PACIFIC vizsgalat ismertetése, elemzése

Durvalumab kezelés a lll. stadiumu, inoperabilis nem kissejtes tiidérakban

Bevezetés

A nem Kkissejtes tudérakos betegek lokalisan el6rehaladott stadiumaban a komplex
daganatellenes terapia alkalmazasa a dont6. A megfelel6 terapia megvalasztasaban
kulcsszerepe van a multidiszciplinaris onkoldgiai bizottsagnak. Amennyiben reszekciés
tudémitét nem jon széba, a kemoradioterapia szamit evidencia alapu kezelésnek. A jobb
tulélési mutatdk alapjan a konkomittalé kemoradioterapia a preferalando, de a szakma
szabalyait kovetd szekvencialisan adott kemoterapia, majd sugarkezelésnek is helye van
a klinikai gyakorlatban (7). Sem a konkomittald, sem pedig a szekvencialis terapia utan
adott konszolidacios kemoterapia nem javitja a hatékonysagot (7). A PACIFIC egy fazis
lll-as, randomizalt, kettés-vak, placebd kontrollalt multicentrikus vizsgalat, mely a
durvalumab hatékonysagat és biztonsagossagat elemzi platina bazisu konkomittald
kemo-radioterapiat kovetéen nem progrediald, lll-as, lokalisan kiterjedt stadiumda,
irreszekabilis, nem kissejtes tudérak esetén (4)(5). E vizsgalat eredményeit ismertetjuk,

illetve elemezzik a tovabbiakban.
A PAFIC vizsgalat felépitése

A vizsgalatba 18 éven fellli, lll-as stadiumba tartozé, nem reszekabilis NSCLC betegeket
vontak a be, akik megel6zéen konkomittalé kemoradioterapiat kaptak, s a kemoterapia
dozisa megfelelt legalabb két (2-4) ciklusban adott platina bazisu, kettés kombinacioju,
citotoxikus kemoterapianak. Jé altalanos allapotu betegeket valogattak be (performance
status 0,1) 2:1 randomizacoéval a kisérleti kar javara. A kemoradioterapia elétti archiv
mintakbdl, amennyiben lehetbség volt, a tumor szovetb6l PDL1 meghatarozas tortént. A
prospektiv hatékonysagi elemzés azonban a PDL1 statusztdl fuggetlenul tortént. A
kemoradioterapia befejezése utan restaging vizsgalatok torténtek, s amennyiben nem
mutatkozott progresszio, tehat betegség stabilizacio, ill. remisszié fennallasakor kerilt sor
a randomizalasra, melynek a sugarterapia befejezésétél szamitott 42 napon belll meg
kellett torténnie. A vizsgalati karban a betegek két hetente 10 mg/kg dozisban
durvalumab (PDL1 - immunellendrzépont gatlo) kezelést kaptak, a masik karban pedig

placebot. Sztratifikacié a betegek kora, neme és dohanyzasi szokasa alapjan tortént. A



vizsgalat a randomizaciotol szamitva tervezetten egy évig (12 hoénap) tartott, vagy
RECIST 1.1 progresszioig, illetéleg nem toleralhaté toxicitasig. Az els6dleges terapias
végpontok a progresszidé mentes tulélés (PFS), a teljes tulélés (OS) voltak, a fébb
masodlagos végpontok az objektiv valasz arany (ORR), a terapias valasz tartama (DOR),
a tavoli metasztazis kialakulasaig eltelt id6 intervallum (TTDM), illetéleg a biztonsagossag
(3. abra). A bevalasztaskor a betegek varhatoé élettartamanak meg kellett haladnia a 12
hetet. Az alkalmazott platina bazisu kombinacids partnerek az etopozid, vinorelbin,
paclitaxel, docetaxel, pemetrexed lehettek. A betegek kaphattak ciszplatint vagy
carboplatint is. Alapvetd elvaras volt, hogy a kemoradioterapiat mindig sugarterapiaval
kellett befejezni (4).

3. abra A PACIFIC vizsgalat felépitése (4)

+ 218¢év
+  IIl. stadium, lokalisan elgrehaladott, 1-42 Durvalumab iv. 10 mg/kg ElsGdleges végpont

) - —p| 2 hetente 12 hénapig * PFS* (RECIST v1.1 szerint)

irrezekabilis NSCLC napon N=476 . 0S
«  Platinabazisti konkomittalé kemo- belul a

N . R KKRT utan
radioterapiat (kKRT 22 ciklus) kovetéen nem 2:1 randomizacio
rogredialé ' F6bb masodlagos végpontok

prog ’ Sztratifikacio: kor, nem, « ORR*

+ WHOPS: 0vagy 1 N=713 dohanyzas «  DoR*,
. g - - TTDM*

* Amennyiben elérhetd, archiv, kKRT el6tti . PFS2 (vizsgalé altal)

tumorszoévetbdl PD-L1 meghatarozas Placebo W,‘ 3 * Biztonsdgossag

—>| 2 hetente 12 hénapig . PRO
Teljes populacié N=237
(PD-L1 statusztol fiiggetien)

*BICR = vakositott fiiggetlen kbzponti értekelés alapjan;, DoR = valaszadas id6tartama; iv.=
intravénas; NSCLC = nem-kissejtes tlidérak; ORR = objektiv valaszadasi rata; OS = teljes

tulélés;; PFS = progressziomentes tulélés, PRO: Beteg altal jelentett kimenetel
A PACIFIC vizsgalat betegjellemzdi

Atlagéletkor 64 év, 60 % férfi, megkdzelitleg fele-fele aranyban keriiltek be a vizsgalatba
PS 0-1 betegek, csupan a betegek 9 %-a volt soha nem dohanyzé, 16 %-uk a vizsgalat
kezdetekor is dohanyzott. 53 %-uk IlI/A stadiumba tartozott, 47 % laphamsejtes, 53 %
nem laphamsejtes daganattal rendelkezett. 36 -37 %-ban a PDL1 statusz ismeretlen volt,
a betegek 24 vs. 18,6 % esetén a PDL1 expresszid érték 25 %-nal nagyobb, 39,3% vs.
44,3 % esetén 25 %-nal kisebb volt. A konkomittalé6 kemoradioterapia megkezdése elbtt
kb. negyede a betegeknek indukciés kemoterapiaban is részesult. A betegek donté
tobbsége 54 — 66 Gray sugarterapiat kapott. Megkozelitdleg a betegek felénél alakult ki
parcialis remisszido a kemoradioterapia befejezése utan. A progredialé betegek szama

elenyészé volt (7.tablazat) (4).



7. tablazat PACIFIC-betegjellemzék

3 Durvalumab Placebo
Jellemzoék (N=476) (N=237)
Eletkor 64 (31-84) 64 (23-90)
Median (intervallum), évek 45,2 45,1
265 év, %

Nem, % 70,2 70,0
Férfi

WHO performansz statusz, %* 49,2 48,1
0 50,4 51,5
1

Dohanyzasi statusz, % 16,6 16,0
Jelenlegi 74,4 75,1
Korabbi 9,0 8,9
Sosem dohanyzott

Betegség stadiuma, % 52,9 92,7
A 44,5 45,1
1B

Szovettan, % 47,1 43,0
Lapham 52,9 57,0
Nem-lapham

PD-L1 statusz, % 39,3 44,3
TC <25% 24,2 18,6
TC 225% 36,6 37,1
Ismeretlen®

Korabbi kemoterapia, %

Indukcios e oL
Definitiv KKRT ’ ’
Korabbi sugarterapia, %* 06 0
<54 Gy 92,9 91,6
54 - <66 Gy 6 3 8 0
>66 - <74 Gy ’ ’
Legjobb valasz a korabbi cCRT-re, % 1,9 3,0
Teljes valasz 48,7 46,8
Részleges valasz 46,6 48,1
Stabil betegség 0,4 0
Betegség progresszidjal

*Nem jelentett vagy hianyzé adat (durvalumab, placebo, total): WHO performansz statusz (0,4% mindegyiknél),
korabbi sugarterapia (0,2%, 0,4%, 0,3%).

tEgyéb: durvalumab, 2,5%; placebo, 2,1%, total, 2,4%. FNincs gydjtétt minta vagy validalt teszt eredmény. {iNem
értékelheté / nem alkalmazhatd: durvalumab, 2,3%; placebo, 2,1%, total, 2,2%.

kKRT = konkomittalé kemoradioterapia, TC = tumorsejt; TC 225%= 225% PD-L1 expresszi6 a tumorsejteken; TC

<25%= <25% PD-L1 expresszioé a tumorsejteken



Eredmények

A progresszié mentes tulélés 16,8 honapnak bizonyult a durvalumab karban, mig 5,6
hénapnak a placebo karban (HR 0,52) (1). Az egy éves PFS arany 55,9 vs. 35,3 %, a
masfél éves 44,2 vs. 27 % volt (4. abra). A teljes tulélés tekintetében a durvalumab karban
47,5 honapnal érték el betegek a median értéket, mig a placebo karban 29,1 hénap volt
ez az erték (HR 0,71) (2). Az egy éves OS arany 83,1 vs. 74,6 %-nak, a 24 honapos 66,3
vs. 55,3 %-nak, a 36 honapos OS arany 57,0 vs. 43,5%-nak bizonyult a durvalumab vs.
placebo karon, mig a 48 honapos OS arany 49,6% vs. 36,% volt a két karon (5. abra)
(83)(6)

3. abra PACIFIC: Progressziomentes tulélés (BICR értékelés)

Durvalumab Placebo
(N=476) (N=23T7)
@ Median PFS, hénapok
? 10 (95% bl) P 16,8 (13,0-18,1) 5.6 (4,6-7.8)
=3 5 P -
£ oo 12"‘0"‘3“3(%%;?}""'3“‘«‘“ % 55,9 (51.0-60.4) | 353 (29,0-41.7)
R Y z
s 089 \ 18-honapos PFS arany, % 44,2 (37 7-50,5) 27,0 (19,9-34.5)
= \ (95% Cl}
= 07 e
E Y
)
e 057 T
W Ry - Durvalumab
2 044 ey
" T "
£ 03 HH gy,
« I " | 1
£ Stratifikalt hazard ratio, H
2 024 0,52 (95% CI, 0,42-0,65) L | Placebo
@ P<0,0001
8 014
g 0.0 -
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L . Randomizacitsl eltelt idé (hénapok
Rizikénak Kitett betegek szama andomizaciotol eltelt id (honapok)

Durvalumab 476 aTT 301 264 139 86 44 21 4
Placebo 237 163 106 a7 52 28 15 4 3 0

-

BICR = vakositott fliggetlen kézponti értékelés; PFS = progresszibmentes tulélés



4. abra PACIFIC: teljes tulélés

Durvalumab Placebo
[N=478) [h=23T)
Median 0%, honapok?® 47,5 291
12-hanspos OF arény, 3% 231 75,3
24-hdnapos OS arény, 5 58,3 55,5
. 38-hanapos OS arény, 36 57.0 435
0-9 i 48 honapos O5 arany, % 38,3

43.6%

02_| O5SHR=0.71

Progressziomentes tllglés valoszindsags %
=
n
|

0.1 [35% CI, 0.57-0.8%)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
013 -] 9 12 16 1@ 21 24 I 3 33 36 39 42 45 48 51 54 &7 &0 61 @6
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Durvalemalk: 478 484 431 414 385 384 343 319 299 290 274 385 252 241 238 235 185 138 VB 18 1B 2 o
Placeho 237 220 199 178 171 158 143 133 123 M6 107 9% 97 53 91 B3 TE 53 28 15 T 2 o

A betegek alcsoportjainak elemzése alapjan mind a nemek tekintetében, mind az életkor
vonatkozasaban (65 év alatt vagy folott), mind a betegség stadium tekintetében (lII/A vs.
[lIB), mind daganat szdvettani tipusa (lapham vs. nem lapham), mind pedig a
megel6zbleg alkalmazott kemoradioterapiara adott terapias valaszt tekintetében mind az
PFS, mind az OS hosszabbnak bizonyult a vizsgalati karban. Sem az alkalmazott
kemoterapias protokollok, sem pedig a sugarterapia ddzisa nem befolyasolta a
hatékonysagot. A PFS tekintetében mind a PDL1 negativ, mind a PDL1 pozitiv
csoportokban a durvalumab kezelés hatékonyabb volt a placebo karhoz képest. Elére
meg nem hatarozott (post hoc) analizis tortént az OS vonatkozasaban a PDL1 negativ
és a PDL1 pozitiv betegek esetén. Ezen elemzés soran nem igazolddott a durvalumab
kezelés elénye a PDL1 negativ (<1%) tumorok esetén, dsszevetve a placebd kontroll
karral. Vizsgaltak a sugarkezelés befejezése és a durvalumab illetéleg placebd kezelés
elkezdése kozotti id6tartam és a hatékonysag Osszefuggéseét is. Azoknal a betegeknél,
akiknél a durvalumab kezelés 14 napon belll kezd6dott el a sugarterapia befejezésétdl
szamitva, mind a PFS, mind az OS jobbnak bizonyult 6sszevetve azokéval, akiknél a
kezelés kés6bb kezdddott. A TTDM vonatkozasaban is csaknem megduplazodott a tavoli
attét megjelenésének ideje a vizsgalati karban (28,3 honap vs. 16,2 honap — HR: 0,53).
A biztonsagossagi adatokat elemezve elmondhatd, hogy a durvalumab karban nem
ndvekedtek meg jelentésebben a mellékhatas események. Kuloéndsen fontos kiemelni,
hogy a barmely fokozatu pneumonitis arany sem kulénbozoétt Iényegesen a két csoport

kozott (33,9 % vs. 24.8 %). Az életminbségi kérdbivek tanusaga szerint nem volt



klldnbdz6ség a két karban sem a tunetek javulasa, illetéleg romlasa tekintetében, kivéve
azt, hogy az étvagytalansag, illetéleg ,egyéb” fajdalmak esetén a betegek kedvezébb

értékeket jeleztek a durvalumab karban (4)(5).
Koévetkeztetések:

A durvalumab alkalmazasa statisztikailag szignifikans és klinikailag jelentés PFS (HR =
0,52) és OS (HR =0,71) elényt hozott a placebdhoz képest a vizsgalt betegpopulacioban.
Ezen elény mind a PFS, OS, mind pedig a tavoli attétek megjelenésének iddintervalluma
tekintetében konzisztens volt. A durvalumab jél toleralhat6 volt, uj biztonsagi szignal nem
jelent meg. A PACIFIC az elsé vizsgalat, melyben a lokalisan kiterjedt, nem kissejtes
tuddrak esetén tulélési elbnyt mutatott a kemoradioterapia utan alkalmazott durvalumab

monoterapia, 6sszevetve a korabbi terapias standarddal (4-6).
A vizsgalat elemzése
A fentiek alapjan a durvalumab terapias javaslata az EMA térzskonyv alapjan:

,A durvalumab monoterapiaban olyan, lokalisan elérehaladott, nem reszekalhato,
nem kissejtes tlidécarcinomaban (NSCLC - non-small cell lung cancer) szenvedd
feln6ttek kezelésére javallott, akiknek a daganatdban a tumorsejtek 2 1%-a PD-L1
(Programmed death-ligand 1)-expressziot mutat és akiknek a betegsége a platina-alapu

kemo-irradiacié utan nem progredialt’(3).
Ez a terapias javaslat két fontos elemében eltérés az FDA alkalmazasi el6irasatol.

Nem irja el6 kotelezéen a konkomittalé kemoradioterapiat, tehat a beteg, amennyiben a
beteg kezelborvosa, az onkoteammel egyetértésben ugy dont szekvencialisan is
kaphatja a kemoterapiat, majd a sugarterapiat. A Iényeg, hogy mindig a sugarterapiaval

kell befejezni a kemoradioterapiat (3).

A masik fontos kuldnbség, hogy meg kell hatarozni az eredeti tumormintabol a PDL1
expressziot. Csak azok a betegek részesulhetnek konszolidaciés durvalumab terapiaban,

akiknél a daganat PDL1-et expresszal (= 1%) (3).

A PDL1 expresszio pozitivitas beemelése az alkalmazasi el6iratba az EMA altal, sok vitat
kavart szakmai koérokben. Az okok tobbek kodzott: A PACIFIC vizsgalatban nem volt
kotelez6 a PDL1 expresszid meghatarozasa; a betegek 37%-aban ismeretlen volt; a

PDL1 meghatarozas a diagnéziskor tortént, tehat nem volt informacié a durvalumab



kezelés kezdetekor a PDL1 statuszrél. A PDL1 negativ, illetéleg pozitiv értékek hatasa a
vizsgalat eredményére nem volt prospektiven tervezve, igy a randomizacié soran ezt nem

vehették figyelembe.

Azoknal a betegeknél, akiknél a kemoradioterapiat kdvetéen 14 napon belll tértént a
durvalumab kezelés megkezdése, jobbnak bizonyultak a terapias eredmények. Ez nem
feltétlendl jelenti azt, hogy a minél korabban elkezdett immunterapia a hatékonysagot
noveli, mivel feltételezhetéen a korai immunterapia elkezdése jobb altalanos allapottal
tarsulhatott. Ennek ellenére javasolt a minél elébbi restaging vizsgalatok elvégzése s a

mielébbi immunterapia megkezdése, legkésdbb harom hénapon belll (4)(5).

A kemoradioterapia és az azt koveté konszolidaciés immunterapia mellékhatasai

és mellékhatas-menedzsmentje

A 2000-es évek paradigmavaltasa az onkologiaban a citotoxikus kezelések utan a célzott,
biomarkereken alapuld terapiak bevezetését jelentette, és a kovetkez6 nagy lépés az
immunterapia térhéditasa volt, mely a tudédaganatok kezelését 2015-t6l
forradalmasitotta. A nem reszekabilis, Ill. stadiumu betegek kezelésére a PACIFIC
klinikai vizsgalat eredménye alapjan kurativ kezelésként is alkalmazhatdé immunterapia,
kemoirradiaciét kovetd konszolidacios kezelésként. A kezelés eredményességének
megtartasahoz feltétlenul szikséges az esetlegesen fellépd mellékhatasok felismerése
€s menedzsmentje. A jelenlegi alkalmazas a konszolidaciés kezelésként az
immunterapiak kézul a PDL-1 gatlé Imfinzi (Durvalumab®) alkalmazasat teszi lehetévé,

igy els6sorban ennek mellékhatasait és ellatasi lehetéségét ismertetem.

A lll. stadiumu, inoperabilis NSCLC betegek kezelésében alkalmazott kemoradioterapia,
majd ezt kovetd konszolidaciés immunterapia (durvalumab kezelés) esetén fontos
szempont, hogy a betegnél a kemoradioterapia vagy az immunterapia soran fellépd
mellékhatasok megeldézésével, megfeleld kezelésével biztositsuk, hogy a kurativ célu
kezelést ne kelljen megszakitani, a beteg eljuthasson, majd a megengedett 12 hénapig
meg is kaphassa a kemoradioterapiat kovetbéen a leghosszabb tulélést igerd
konszolidaciés durvalumab terapiat. Ennek érdekében az immunterapia
mellékhatasainak kezelése mellett a kemoradioterapia mellékhatas menedzsmentjével is

foglalkozni kell. Egyes kemoradioterapias mellékhatasok terapia specifikusak, azonban



elé6fordulnak olyanok mellékhatasok is, amelyek mind a kemoradioterapiara, mind az

immunoterapiara jellemzéek, ezért kilonds figyelmet kell forditanunk rajuk.
Kemoradioterapia gyakori mellékhatasai, ezek megelézése, kezelése

Az egyidejlleg vagy egymast kdvetben alkalmazott kemoterapia és sugarterapia (KKRT
vagy SKRT) minden szervrendszert érint6 toxikus kezelés, amely akar sulyos, ritkan
halalos mellékhatasokat is okozhat (84).

Az életmindség javitasa és a tulélés novelése erdekében az Eurdopai Radioldgiai terapias
és Onkolégiai Tarsasag (ESTRO) és az Eurdpai Orvosi Onkoldgiai Tarsasag (ESMO)
szakértéi csoportja 2019-ben egy ajanlast adott ki ezen betegcsoport szupportiv
terapigjara, mellékhatas menedzsmentjére vonatkozéan az alabbi fontos pontok
figyelembevételével: dohanyzas leszoktatas, taplalkozas a KKRT el6tt és alatt (ideértve
az anorexia megel6zése és kezelése), testmozgas a KKRT el6tt és alatt, akut
oesophagitis és dysphagia megel&zése és kezelése, kohogés és légszomij, bbrreakciok,
faradtsag kezelése, hanyinger és hanyas megel6zése, szivbetegségek és kardialis
karosodasok megel6zése, diagnosztizalasa és kezelése, és a sugarterapias technikak
és kemoterapiak alkalmazasanak optimalizalasa a toxicitas csokkentése érdekében (84).

A javaslatban szerepl6 fontosabb teendéket a 8. tablazatban foglaltak 6ssze (84)

8. tablazat Javasolt prevencié és terapia konkomittalé kemoradioterapia esetén

A dohanyzas abbahagyasat minden betegnél
) ) ) aktivan tamogatni kell, mar a kezelés kezdete el6tt
Dohanyzas abbahagyasa
is, mivel novelheti a tulélést, csokkentheti a
mellékhatasokat és a masodik primer rakok

kialakulasanak kockazatat. (lll./A).

Gyogyszeres kezelések: Protonpumpa-gatloé 40
Az akut nyel6csogyulladas mg/nap a sugarterapia kezdetétdl a terapia
és dysphagia megel6zése befejezését kovetd 3 honapig (V./B).

és kezelése Nyel6cs6é Candidiasis gyakori eléfordulasa miatt, a



Taplalkozas a KKRT elé6tt és
alatt ideértve az anorexia

kezelését és megel6zését

Testmozgas a KKRT el6tt és
alatt

Kohogés és dyspnoe

kezelése

=Grade 2 nyel6cségyulladasnal gombaellenes
gyégyszerek (V./B).
Tlneti kezelések: helyi érzéstelenitdk (pl. lidokain),

szisztémas fajdalomcsillapitok (akar opioidok) (V./A).

Taplalkozasi kockazat felmérése és taplalkozasi
tanacsok adasa képzett szakember altal a
kemoterapia megkezdése el6tt, alatt és utan (lI1./A).
Az alkalmazas maodjatél figgetlendl a taplaléknak
naponta legalabb 30 kcal-at és 1,0-1,5 g fehérjét,
valamint a javasolt mennyiségl mikroelemet kell
tartalmazni /testtdomeg kg-onként. (l11./A).

Az enteralis vagy parenteralis taplalas haladéktalan
megkezdése, ha a szajon at torténd bevitel nem
megfeleld, és a testtomeg 5% -anak elvesztését
okozza a gondos apolas és tamogatas ellenére
(HL/A).

Specialis edzés felajanlasa a KKRT utan a
funkcionalis képességek javitasara, helyreallitasara.
(1n./).

A kohogés és dyspone okanak kideritése majd
kezelése a kivalto ok szerint (V./A).

A dohanyzas abbahagyasa. Tuneti kezelés
inhalaciés béta2-mimetikumokkal vagy a

kortikoszteroidok megfontolt hasznalataval. (IV/A).

Nem szukséges preventiv terapia a bér toxicitasok

elkerulésére. (V./A).



A borreakciok kezelése A szaraz, hamld bér kezelése hidratald krémmel
(V./A).
A nedvezd, hamld bér kezelése megegyezik a

felUletes égés kezelésével. (V./A).

Kortikoszteroidok kizardlag rovid ideig valo

hasznalata (dexametazon: 4 mg naponta kétszer 14

napig; metilprednizolon: napi kétszer 16 mg 7 napig).
A faradtsag kezelése (n/C).

Egyéb gyogyszerek, étrend-kiegésziték nem

mutattak meggy6z6 hatékonysagot (ll. /B.).

Kbdzepes intenzitasu gyakorlatok, példaul 30-60 perc

séta, futas, uszas vagy kerékparozas heti 2-3

alkalommal (11/B).

A kemoterapia az egyidejli kemoterapia és a
o o sugarterapia leginkabb emetogén része —
Hanyinger és hanyas _ _ .
L antiemetikumok adaasa a szokasos iranyelveknek

megelozése
megfelel6 (I/A).
A mellkasi sugarterapia alacsony emetogén
kockazatu - profilaktikus antiemetikum altalaban nem
ajanlott azokon a napokon, amikor csak radioterapiat
alkalmaznak (I/A).
A durvalumab alacsony emetogén potenciallal

rendelkezik (I/A).

A kardiovaszkularis kockazati tényezo6k elkerulése:
dohanyzas, tulsuly, egészségtelen étrend és
uléhelyzet (V/IA).

A sziv sugar terhelésének (sziv dozis) lehetd

A szivbetegségek,

karosodasok megelbzése,

legnagyobb mértéki csokkentése (11/ A).



diagnosztizalasa és A szivkarosodas diagnosztizalasa majd kezelése a
kezelése nem irradiacos eredetl szivkarosodasokhoz
hasonléan (V/A).

A sugarterapias technikaknak, dézisoknak, a
frakcionalasnak, valamint a kemoterapias rezsimnek
Megfelel6en alkalmazott
) o o az immunterapiaval vagy anélkul alkalmazott
sugarterapias technikak és
kemoradioterapias, randomizalt
hozzaadott kemoterapia
klinikai vizsgalatokhoz hasonléan a nemzetkozi
a toxicitas megel6zésére az
) o iranymutatasokat kell kovetnie (lI/A).
immunterapias éraban
A veszélyeztetett szerveknél, beleértve a sziv 6sszes
részét, a leheté legalacsonyabb sugardozist kell

alkalmazni (lI/A).

A Kkovetkez6kben két, tobb szempontbdl is kulondsen fontos mellékhatassal, az

oesphagitissel és a pneumonitissel foglalkozunk kicsit részletesebben.

1. dysphagia, oesophagitis

A kurativ vagy palliativ terapidban részesulé daganatos betegeknél altalaban a fogyas,
metabolikus zavar kdvetkeztében kialakuld alultaplaltsag és cachexia rossz progndzissal
tarsul, ezért kulonésen fontos ezek megel6zése, kezelése. A lll. stadiumu tidérakos
betegekben a KKRT noveli ezen allapotok sulyosbodasanak kockazatat a
nyelécségyulladas és dysphagia kialakulasa miatt (84)

A dysphagia és az oesphagitis a kemoradioterapia mellett is a leggyakoribb
mellékhatasok kozé tartoznak, nagyobb aranyban fordulnak elé konkomittald KRT mellett
mint szekvencialis KRT-nél. (87) Az oesophagitis kialakulasanak rizikofaktorai a
carboplatin-paclitaxel kemoterapia, a magasabb szivdézis, illetve egyes cytokinek és
glycoproteinek emelkedett szintje, mig a dysphagia rizikéfaktorai k6zé a gastro-
eosphagialis reflux, a hiatus hernia és a dohanyzas tartoznak (84-87).
A lll. stadiumu NSCLC-ben alkalmazott KKRT esetén a CTCAE Grade 3 dysphagia

el6fordulasi gyakorisaga 20%. Az akut sugarzas indukalta oesophagitis altalaban a KKRT



harmadik hetében kezdddik, 2 héttel a terapia vége elbtt éri el a csucspontjat, és a

betegek 8 héttel a KKRT befejezése utan érik el a teljes gyogyulast. (8. tablazat)

2. Pneumonitis

A sugarterapia alatt vagy utan jelentkezé kohogés és dyspnoe hatterében gyakran a
komplex sejtszint(i, molekularis folyamatok eredményeként kialakulé sugarzas altal
indukalt tidékarosodas (RILI) all, ami jellemzéen a sugarterapia alatt vagy utan 2-6
honapon belll megjelené pneumonitisért, illetve a sugarterapiat kovetd 6-12 hénapon
belll kialakulé tudéfibrézisért felelés (84) (88). Legfontosabb tlnetei a nonproduktiv

kohogés, terhelésre fellépd dyspnoe, alacsony laz és a mellkasi fajdalom.

A pneumonitis kulon figyelmet igényel a mellékhatasok kozott, egyrészt gyakori késai
diagnosztizalasa, lehetséges sulyosabb koévetkezményei miatt, masrészt mivel mind a
kemoradioterapia, mind az immunterapia okozhatja kialakulasat. A szekvencialis és
konkomittalé kemoradioterapias vizsgalatokban a pneumonitis el6fordulasa tekintetében
eltérbek az eredmények, egyes vizsgalatokban nagyobb gyakorisaggal irjak konkomittalo
adagolaskor (48), mashol nincs eltérés a szekvencialis és a konkomittald6 méd eseten
(85).

A PACIFIC vizsgalatban a placebo karon, ahol a konkomittald6 kemoradioterapiat
kovetéen nem részeslultek a betegek immunterapiaban, a betegek 24,8%-anal jelentettek

barmely fokozatu pneumonitist, és ebbdl 3%-uknal Grade 3-4 fokozatu volt (4).

A mellékhatasok kivizsgalasakor fontos figyelembe venni, hogy a sugarterapiaval kezelt
tudérakos betegek kb. 45% -anal a nem sugarkezeléssel 6sszefuggésbe hozhatd okok
is allhatnak,a fenti tiinetek hatterében, ugymint infekcidk fellépése, COPD sulyosbodasa,
szivelégtelenség, szivritmuszavarok, veérszegénység és immunterapia-indukalta

tud6szoveti eltérések (84).

A pneumonitis kezelését lasd a 8. és a 9. tablazatban.

Immunterapia gyakori mellékhatasai, ezek megelézése, kezelése

Az immunterapiak hatasanak elve, hogy a daganatsejtek altal kivaltott, a sajat
egeészséges sejtek védelmére szolgald természetes immunszupressziot gatolva (a gatlas

gatlasaként), daganatellenes immunaktivaciét eredményeznek, melynek kévetkeztében



az immunrendszer képes fellépni a daganatsejtek ellen, elpusztitva azokat. Ez az
aktivacié azonban nem szelektiven, csak a daganatos szdévetekre hat, ezért a kialakuld
mellékhatasok az egészéges szdvetek elleni autoimmun reakciok formajaban jelennek

meg leginkabb.

Leggyakrabban a bér, a tapcsatorna, a maj, a tudé és az endokrin szervek érintettsége
jelentkezik (az el6fordulas sorrendjében). Ritkan, de életet veszélyeztetd
mellékhatasokként jelentkezhetnek a sziveredetl és neuroldgiai mellékhatasok.
Kezelésukben alapvet6 a korai felismerés és az immunszupresszans szerek megfeleld

doézisban torténd alkalmazasa.

A monoklonalis antitestekkel végzett kezelések egyre elterjedtebbek a klinikai
gyakorlatban, egyre tobb mellékhatassal szamolhatunk. Az el6forduld mellékhatasok
feloszthatok infuziés reakciokra és az immunkezeléssel Osszefuggd eseményekre
(immune-related adverse events; irAEs). A mellékhatasok sulyossagi beosztasat az NCl-
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) a 2018-as 5.03-as verzidja
alapjan ismertetem (89). Barmelyik szerv vagy szervrendszer érintett lehet,
leggyakoribbak a bér-, bélrendszer-, belsé elvalasztasu mirigyek, maj- és tudberedeti
mellékhatasok. Ritkak, de életveszélyes kovetkezménnyel jarhatnak a neuroldgiai vagy
sziveredetl mellékhatasok (90). A PACIFIC vizsgalatban a leggyakrabban (betegek tobb
mint 15%-anal) el6forduld mellékhatasok a durvalumab karon a kdhogés, pneumonitis,

faradtsag, nehézlégzés, hasmenés voltak (4).

A mellékhatasok az esetek legnagyobb részében a kezelés kezdeti szakaszaban,
jellemzéen az elsé 3 hénapban jelentkeznek. Az idéfaktornak kiemelt szerepe van a

mellékhatasok elharitasaban (89).

Az egyes mellékhatasok eléfordulasi gyakorisagat és javasolt mellékhatas

menedzsmentjét a 9. tablazat foglalja dssze.

A mellékhatas menedzsment Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy a lll. stadiumu,
inoperabilis, nem kissejtes tudérakban alkalmazott kemoradioterapia majd azt kovet6
immunterapia alkalmazasanal fontos, hogy szorosan kovessuk a betegeket, hogy a
lehetséges megeldzés mellett minél korabban észleljik a tineteket, és kezdjuk el kezelni
a kialakulé mellékhatasokat. Az immunterapiak esetén ez azért is fontos, mert a kevésbé

sulyos immunmedialt mellékhatasok jellemz&en reverzibilis folyamatok, kezelésik esetén



gyakran egyaltalan nem vagy csak atmenetileg kell felfUggeszteni az immunterapiat, és

a késbébbiekben folytathat6 a kezelés (89).
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Osszefoglalés

A lll. staddiumu nem kissejtes tidérak egy nagyon heterogén betegcsoport. Ebbe a
csoportba tartoznak a kis méreti tumorok (T1-2) N2 vagy N3 nyirokcsomé
metasztazissal, a nagy meéretl tumorok nyirokcsomo metasztazis nélkul (T3-4N0) és a
nagy méretl tumorok ellenoldali nyirokcsomo6 metasztazissal (T3-4N3) is. Mig a lllI/A
tumorokon belll lehet a beteg potencialisan operabilis vagy inoperabilis, addig a IlI/B és

[1I/C betegek altalaban inoperabilisak (13).

A lll. stadiumon belll ennek megfeleléen nagyon kildnbdzoétt a betegek 6t éves tulélése
(56-34%), annak ellenére, hogy ebben a stadiumban a kezelés fliggetlenll attél, hogy a
daganat operabilis vagy nem operabilis, meég kurativ szandékkal torténik (13). 2019-ben
egy Uj lehet6ség jelent meg a kezelési palettdan az inoperabilis daganatok esetén, a
kemoraditerapiat kdvetd immunoonkoldgiai durvalumab konszolidacios terapia, ami nagy
meértékben novelte a betegek tulélési esélyét. A jelenleg ismert adatok alapjan a
durvalumab terapian lévé betegek a 47. honapban érték el a median OS-t, a 48.
hoénapban a betegek 49,6%-a volt még életben. Mindezek kdvetkeztében kulondsen
fontos a kivizsgalas soran a megfeleld stadium besorolas, és a stadiumnak megfelel

terapia kivalasztasa (4)(5).

A korrekt staging felallitasahoz mellkas, has, koponya CT, csontizotop vizsgalat, de
leginkabb PET CT és koponya CT elvégzése szikséges. A PET CT pontosabb

informaciot ad szamunkra a mediasztinalis nyirokcsomé érintettségrol.

A lll. stadiumu NSCLC (nem kissejtes tudérakos) esetén a mediasztinalis nyirokcsomok
érintettségének igazolasa vagy kizarasa elengedhetetlen a megfeleld terapias dontések
meghozatalahoz. Ebben a stadiumban PET pozitivitastél fliggetlentl a mar kismértékben
megnagyobbodott nyirokcsomok esetén is invaziv staging javasolt, mint ahogy a normal
méretl, de PET pozitiv nyirokcsomok esetében is. A nyirokcsomo érintettség igazolasara
N2-N3 gyanuja esetén az endoszkdpos technikak (EBUS, EUS, illetve EUSB) preferaltak,
és ha ez nem Kkivitelezhet, vagy nem hozott megfelelé6 eredményt, akkor javasolt a
sebészi mintavétel. Jobb eredmény érhetd el az altatasban végzett endoszkopos
mintaveételekkel (12-18).

A korrekt staging, a megfelel6 ECOG statusz és a korrekt mintavétel eredményeinek
birtokaban tud a multidiszciplinaris team adekvat kezelést javasolni a betegek szamara.

Mivel a széles korl molekularpatologiai eredmények és a PD-L1 ismeretéhez



elengedhetetlenul fontos a megfelel6 minta, ezért arra kell torekedni, hogy a betegségbél
szOvettani mintavétel torténjen, vagy ha ez nem kivitelezhet6, akkor sejtblokk technikara
alkalmas legyen a citologiai mintavétel. Amennyiben ez nem valdsul meg, a beteg elesik
a jelenleg a leghosszabb tulélést add terapiaktol, a kemoradioterapia utani fenntarto

immunonkoldgiai kezelés lehet6ségétél is.

Klldénosen fontos az onkoterapia el6tti PD-L1 meghatarozas abban az esetben, ha
inoperabilis, lll. stadiumu NSCLC-s betegnél kemoradioterapiat kovetd durvalumab
konszolidacids kezelés bevezetését tervezik. Az irodalmi adatok szerint a radioterapia,
illetve a kemoradioterapia PD-L1 expressziora gyakorolt hatasa ellentmondasos,
azonban abban egységes az allaspont, hogy a PD-L1 expresszid valtozhat a terapiat
kovetéen. Ugyanakkor fontos tudni, hogy a PACIFIC vizsgalat eredményei, és a
vizsgalaton alapuld durvalumab EMA térzskdnyv a kemoradioterapia el6tt vett mintabaol
kimutatott PD-L1 értéken alapulnak, ezért a PD-L1 érték meghatarozasa ebben az

esetben a kemoradioterapia el6tt nyert mintabol kell hogy megtorténjen (3).

ey

feladat a betegcsoport és a valaszthatd optimalis terapiak heterogenitasa miatt. A mitétre
vihetd, potencialisan reszekabilis betegek kivalasztasahoz is elengedhetetlen a nagyon
alapos preoperativ invaziv mediastinalis staging. A T3-4 NO-1 csoport operabilitasanak
megitélésénél nagyon fontos a multidisciplinaris teamekben I[év6é mellkassebész
vélemeénye. N2 betegség esetében kildndsen nehéz a dontés. A TNM beosztason kivil
fontos szempont az operabilitas megitélésében a tumor elhelyezkedése, nagysaga,
illetve a beteg altalanos allapota, kisérébetegségei is (29). Ha potencialisan reszekabilis
a beteg, akkor a neoadjuvans kemoterapia utani restaging és a mediasztinum korrekt
invaziv vizsgalata utan lehet eldonteni, hogy operabilissa valt, vagy inoperabilis maradt-
e a beteg. Ha komplett reszekcid nem végezhet6, vagy ha az indukciés kezelés utan a
mediasztinum érintettsége nem minimalizalhatd, akkor a mitéti kezelés nem hoz tulélési
elényt. Ebben az esetben a neoadjuvans kezelést komplettalni kell radioterapiaval és
utana ismételt restaging szukséges (20). A lokalisan kiterjesztett mitéteket célszerl nagy

centrumokban végeztetni.

Ha a kemoradioterapiat koveté restaging utan stabil betegség, parcialis vagy komplett
remisszio igazolhatd, és a szdvettani mintabol meghatarozott PD-L1 szintje 1 % vagy

ennél magasabb, akkor az inoperabilis IlI/A, lI/B és IlII/C stadiumi NSCLC betegeknél



a kemoradioterapia és utana a fenntarté/konszolidaciés durvalumab immunterapia a

leghatékonyabb, leghosszabb tulélést ado terapia (4) (5).

Felvetédik a kérdés, hogy a szekvencialis vagy a konkomittald6 kemoradioterapia

hatékonyabb-e a betegek szamara?

A jelenlegi vizsgalatok eredményei azt igazoljak, hogy a j6 performance statuszu,
inoperabilis, Ill. stadiumi NSCLC-s betegeknél a konkomittalva alkalmazott
kemoradioterapiatél varhaté hosszabb tulélés (5 éves tulélési rata 15% vs 10%
konkomittalo vs. szekvencialis KRT). A panaszos vagy idds és/vagy tarsbetegséegektol
szenvedd betegek esetén szekvenciadlis kemoradioterapia javasolt. Az indukcios és
konszolidacios kemoterapias kezelésekkel a tulélés nem nétt a klinikai vizsgalatok
szerint. Az ESMO guideline az indukcios kemoterapiat csak logisztikai okokbdl, a

konszolidacios kemoterapiat pedig egyaltalan nem javasolja (7).

Hazankban a konkomittalé kemoradioterapia soran leginkabb a Taxotere-Ciszplatin vagy
a Paclitaxel-Carboplatin kemoterapia terjedt el, mellyel parhuzamosan 60-66/2 Gy
sugarkezelést végeznek, CT — PET/CT alapu besugarzas tervezés alapjan. A
kemoradioterapias klinikai vizsgalatokban egyre gyakrabban hasznalt, és az ESMO
iranyelvben is javasolt pemetrexed-platina kombinaciot konkomittalé radioterapiaval

nem tartalmazza a finanszirozasi protokoll (82) (83).

A PACIFIC vizsgalat igazolta az inoperabilis, Ill. stadiumu nem kissejtes tiudékarcinomas
(NSCLC) betegeknél a kemoradioterapia (KRT) utan nem progredial6 betegség esetén a
PDL-1 gatl6 durvalumab kezelés hatékonysagat. A konszolidacios durvalumab
immunterapias kezelést 2 hetente 10 mg/testsulykilgramm doézisban alkalmaztak egy évig
(4). 2021. januarjaban az EMA engedélyezte a tkg-ra meghatarozott dozis mellett a 4

hetente 1500 mg fix dézis alkalmazasat is a PACIFIC indikacoban.

A Pacific vizsgalat eredményei alapjan a konszolidalé durvalumab kezelést 42 napon
belll javasolt elkezdeni. A restaging CT kontroll optimalis id6pontjarél a KRT-t kovetéen
egyetlen nemzetkdzi iranyelvben sincsen egyértelmi allasfoglalas, azonban jelen
esetben a durvalumab terapia minél korabbi inditasa miatt érdemes minél hamarabb

elvégezni a kemoradioterapiat kovetoen.

A KRT-t koveté PD-L1 gatld fenntartdé kezelésnél nagyon fontos a betegek szoros

megfigyelése, a mellékhatasok fellépése esetén a gyors reakcid, hogy a betegek



megkaphassak, és a lehet§ leghosszabb ideig rajta is maradjanak a szamukra
leghosszabb tulélést biztositd terapian. Az ESMO 2020 elején ajanlast adott ki a
tuddérakban alkalmazott konkomittalé6 kemoradioterapia esetén javasolt beteg vezetésre,
tamogatasra vonatkozbéan, melyben gyakorlati, példaul taplalkozasi, taplalasi
tanacsokkal latjak el az orvosokat lll. Stadiumu NSCLC esetén KKRT-ben részesuld
betegeknél (86).
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