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Az Egészségiigyi Minisztérium
szakmai protokollja

a tiid6 rosszindulati daganatairél

Készitette: a Tiidogyogyaszati Szakmai Kollegium, egyeztetve a Sugarterdpids és Onkologiai Szakmai Kollégiummal

I. Alapveto megfontolasok

Altalinos elvek

A férfiak tiidorak halalozasa tekintetében Magyarorszag vilagelsd. A vilag fejlett orszagaiban, igy hazankban is a férfiak
tiildorak incidenciaja az utobbi években nem emelkedett, a nOk esetében a novekedés iiteme toretlen. A gyakori el6fordulas
rossz gyogyeredményekkel tarsul. A varhato 6téves talélés 10-15%-os.

A tiidérakos betegek ellatasa komplex feladat, amely feltételezi a stratégiai kérdésekben egységes szemléletli epide-
miologusok, haziorvosok, tiidégyogyaszok, képalkotd diagnosztak, patholégusok, mellkas-sebészek, sugarterapeutak, onko-
logusok, pszichoterapeutak és rehabilitacios szakemberek hatékony egylittmiikodését.

1. A protokoll alkalmazasi teriilete

A protokoll vonatkozo ajanlasait sziikséges alkalmazni a hazai progressziv egészségiigyi ellatd rendszer valamennyi, akar
alapellatasi, akar szakellatasi szintjén, akar a jar6 beteg, akar a fekvo beteg ellatas keretei kozott, ahol rendelkeznek a tiid6-
rakos betegek ellatasahoz sziikséges kompetenciaval, illetve ahol megvalosulnak a vonatkoz6 minimum kdvetelmények.

1.1. A protokoll témdja

A protokoll érvényessége kiterjed a tiidé ham eredeti rosszindulati tumorainak leirasara, megel6zésére, tiineteire, klini-
kai- és pathologiai diagnosztikajara, kezelésére, rehabilitaciojara, végiil a betegek gondozasara. (Nem tartalmazza a
mesenchymalis daganatokat és lymphomakat, tovabba az attéti daganatokat.) A tiidérak tarsadalmi sulyat jelenti, hogy éven-
te mintegy tizezer j megbetegedést regisztralnak hazankban, s nyolcezren halnak meg ugyanakkor ebben a betegségben.
Mivel a tiidorak ma még a kevéssé gyogyithatdé daganatos betegségek kozé tartozik kiillondsen nagy jelentésége van annak,
hogy a legujabb tudomanyos eredmények bekeriiljenek a diagnosztikus €s terapias gyakorlatba. Ezek a koltséges beavatko-
zasok és eszkozok is indokoljak, hogy a protokoll adta keretek kozott és indokoltsaggal végezzék azokat.

1.2.A protokoll célkitiizései

A protokoll célja a betegek ellatasaban jelenleg tapasztalhatd egyenetlenségek és esetenként tetten érhetd szervezetlenség
csokkentése, megsziintetése. A komprehenziv szemléletii multidiszciplinaris betegellatas folyamatossaganak és a mindség-
nek a biztositasa minden egyes beteg részére. Az ellatas biztonsagat és egyenletesen magasabb szinvonalra emelését olyan
egységes modszerek alkalmazasa és elterjesztése szolgalja, amelyek a gyogyitas eredményessége és koltséghatékonysaga
szempontjabol egyarant megfelelnek a bizonyitékokon alapuld orvoslas (evidence based medicine) kdvetelményeinek. Ahol
ilyen evidenciak nincsenek, vagy nem ismeretesek, ott a lehetd legszélesebb nemzetkozi, vagy hazai szakmai korben kon-
szenzussal elfogadott szakért6i allaspont (expert opinion) talajan allnak.

1.3. A protokoll célcsoportjai

(Az ellatottak és a protokollt alkalmazok kore)

Az ellatottak, vagyis azok az egyének, akiknél felmeriil a cimben megfogalmazott daganat gyantja, illetve akiknél az
ajanlott modszerekkel a daganatot diagnosztizaljak. Akiknél a korisme felallitasat kovetden kurativ, vay palliativ kezelésre
kertl sor, s akik azt kovetden rehabilitdcioban, ellendrzésében és gondozasban részesiilnek daganatos betegségiik, allapotuk
miatt.

Az ellatok, vagyis az ajanlott tevékenységeket nyujtoé valamennyi szolgaltato, kiilonds tekintettel a daganatos betegek el-
latasat nyujto és egyiittmiikodoé intézményekre, szolgaltatokra és egyes szakemberekre. A betegek teljeskorti, komprehenziv
onkologiai ellatasat a sokszakmas egyiittmiikodés biztositja. Ennek letéteményese a minimum kovetelményként is megjele-
né multidiszciplinaris onkologiai konziliarus team (onkoteam) megszerezése (tagjai minimalisan a tiildégyogyasz, a klinikai
onkoloégus, a mellkas sebész, a sugarterapeuta és a képalkotd diagnoszta). A betegek folyamatos onkologiai ellendrzését a
meghatarozo terapias beavatkozast végzo osztalyon célszert folytatni, melyek lehetnek:

- tiidégyogyaszati osztalyok,

- mellkas-sebészeti osztalyok,

- klinikai onkologiai (kemoterapias) osztalyok
- radioterapias osztalyok.

2. A betegség leirdsa

2.1. Kivaltoé tényezok

Egyértelmii bizonyitékok mutatjak, hogy a tiidérakok f6 okozoja a dohanyzas. A tiidére leszivott fiist szamos carcinogént
tartalmaz, tovabba gyulladasos folyamatokat is kivalt. A dohanyzokkal egyiittlévé nem dohanyzok is ki vannak téve a tiidérak
kockazatanak. A cigarettafiist belélegzésének id6tartama nagyon erdsen befolyasolja a daganatos kockazatot. A dohanyzas
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az Osszes f0 szdvettani tipust daganat kialakuldsat eldsegiti, de leginkabb a laphamrak és a kissejtes tiidérak kialakulasanak
kockazatat fokozza. A dohanyzas egyforman ndveli a daganatos kockazatot férfiaknal és noknél, de a nok érzékenyebbek a
dohanyzas carcinogén hatasara.

A tiidorakos betegek kb. 10%-a sohasem dohanyzott, akik foként az adenocarcinomasok koziil keriilnek ki. A soha nem
dohazottak és a dohanyzok esetén a tiidérak carcinogenezise egymastol kiillonbozik.

Foglalkozasi artalmak is eldsegitik a tiidorak kialakulasat. Ilyen hatast az azbeszt, a kristalyos silica porok, a radon, a
polycysticus aromas szénhidratok keveréke, és a nehézfémek.

2.2 Genetikai hattér

A tiidérakok komplex genetikai- és epigenetikai elvaltozasokat mutatnak, amelyek fokozatosan alakulnak ki, és vezetnek
a malignus transzformaciohoz. Ezek az elvaltozasok allélvesztéseknek (LOH), kromoszomalis instabilitdsnak, onkogén- és
tumor szupresszor gén mutacioknak, tovabba promoter hypermetillacio kovetkeztében kialakult génmiikodés kiesésnek,
vagy koros génexpresszionak felelnek meg. Mindezek a folyamatok a sejtek ndvekedési kontrolljanak szabalyozasat érintik.

A fent emlitett elvaltozasok egy része a szovettani tipustol fliggetleniil mindegyik tumorban megtalalhat6, mas esetekben
korrelaciot mutat a szovettani képpel. Legfontosabb genetikai elvaltozasok: pS3 mutaciok, amelyek a nem kissejtes tiidora-
kokban legfeljebb 50%-o0s, a kissejtes tiidérakokban tobb mint 90%-os gyakorisaggal fordulnak el6. A K-ras 12-es
kodonjanak mutacidja 30-40%-os gyakorisaggal fordul el6 adenocarcinomaban, de egyéb nem kissejtes tiidérakban nagyon
ritka. A béta-catenin gén funkcionyerdé mutacidja kiillonb6z6 szovettani tipusu tiidérakokban eléfordul.
loalveolaris carcinomajaban terapias jelentdségli. Az EGFR 19. és 21. exonjanak funkcionyerd mutacioja érzékennyé teszi a
daganatot a gefitinib terapiara.

A genetikai polymorfizmus vizsgalatok szamos olyan génvariaciot irtak le, amelyek tiidérakra hajlamositanak. Ezeknek a
gén polymorfizmusoknak a kombinacidja befolyasolja a dohanyzas tiidérakot kivaltd kockazatat. Ezen folyamatok komple-
xitasa miatt jelenleg az egy emberre vonatkozo egyedi tiidérak kockazat nem adhaté meg.

2.3 A tiidorak epidemiologiai adatai

Magyarorszagon az elmult két évtizedben robbanasszertien emelkedett az incidencia, amely jelenleg évi mintegy tizezer
ujonnan felfedezett beteget jelent. A prevalencia kdszonhetéen az egyre hatékonyabb kezelési modoknak is fokozatosan
emelkedik, jelenleg kb. 17 ezer. A mortalitas nyolcezer, ami jelzi, hogy a betegség ma még a kevéssé gyogyithatd daganatok k6zé
tartozik. Az operabilitasi rata 22%, ami elfogadhat6. Az Gtéves tlélés azonban alacsonyabb a nemzetkozi atlagnal, 8-10%.

2.4 Jellemzd életkor

Bar egyre fiatalabb korban is jelentkezik a betegség, a tiidérak 40 év alatt raritas. Tobbnyire 55 és 70 év kozott észlel-
heté. Ennek oka részben az, hogy tobb évtizedes rendszeres dohanyzas nyoman alakul ki. A férfiak és a n6k aranya 2,4:1.
A ndk megbetegedéseinek a szama fokozatosan kozelit a férfiakéhoz.

3. A tiiddrak patologidja

3.1. Rakmegelozo dllapotok és joindulatii tumorok
Lapham dysplasia €s carcinoma in situ
Atypusos adenosus hyperplasia

Diffuz idiopathias pulmonaris neuroendocrin sejt hyperplasia
Lapham papilloma

Kevert laphdm- és mirigyhdm papilloma
Alveolaris adenoma

Papillaris adenoma

Mucinosus mirigy adenoma

Pleiomorph adenoma

Mucinosus cystadenoma

3.2 A tiidorak fo szovettani tipusai
3.2.1. Laphamrak

Mikroszkoposan a mas lokalizacidoban megfigyelhetd laphamrakokkal egyezd képet ad, kornyezetében gyakran lathatd in
situ carcinoma. Leggyakoribb az elszarusodd szubtipus, amelyet a sejtek érettsége, az elszarusodas mértéke, az inter-
cellularis hidak megléte, az osztddasok szama és pleomorphia mértéke alapjan lehet differencialni.
3.2.2. Adenocarcinoma

Rosszindulatd hamtumor, amely mirigyes differenciaciot, nyaktermelést, acinaris, papillaris, bronchioloalveolaris, vagy
szolid mintazatot mutat, vagy ezeknek a mintazatoknak a keveréke.
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3.2.3. Kissejtes carcinoma
Olyan malignus hamtumor, amely kis keskeny cytoplasmaju sejtekbdl épiil fel, a mag finom chromatin tartalmu, a mag-
vacska alig kifejezett, a necrosisok altalaban kiterjedtek, és a mit6zis szam magas.

3.2.4. Nagysejtes carcinoma
Differencialatlan carcinoma, amelynek a cytologiai- és szdvettani jellegzetességei hianyoznak, nincs mirigyes- vagy lap-
ham differenciacio.

3.2.5. Adenosquamosus carcinoma
A daganat lapham- és mirigyes komponenseket tartalmaz, az egyes komponenseknek a tumor legalabb 10%-at kell, hogy
kitegye.

3.2.6. Sarcomatoid carcinoma

Ez a fajta daganat a rosszul differencialt carcinomak egy csoportjanak felel meg, amelyekben sarcomas, vagy sarcoma-
szerli (orsosejtes vagy/és oOriassejtes) komponensek fordulnak eld. Ot alcsoportja kiilsnbéztetheté meg, amelyek morfologiailag
egymasba folyamatosan atmennek. Ezek a kovetkezok:

e Pleiomorph carcinoma
¢ Orsoésejtes carcinoma
e Oriassaejtes carcinoma
e Carcinosarcoma

3.2.7. Mucoepidermod carcinoma
A daganat lapham jellegl sejtekbdl, nyaktermel6 sejtekbol, €s atmeneti tipusu sejtekbol épiil fel. Szovettanilag teljesen
azonos a megfelel6 nyalmirigy tumorral.

3.2.8. Adenoid cysticus carcinoma

Olyan epithelidlis tumor, amely a megfeleld nyalmirigy tumor szovettani szerkezetét utinozza, a sejtek cribriform,
tubularis, és glandularis elrendez6dést mutatnak, és valtozé mennyiségii extracellularis matrix-szal rendelkeznek. A daga-
natsejtek nyalmirigy ductus hamsejt, vagy myoepithel sejt jellegii differenciaciot mutatnak.

3.2.9. Epithelialis- myoepithelialis carcinoma

A tracheobronchidlis elagazas helyén szamos nyalmirigy tumorra emlékeztetd daganat alakul ki. Az epithelialis-
myoepithelialis carcinomak orso6 alak, vagy vilagos sejtes, vagy plasmocytoid morfologiaji myoepithel sejteket, és ductu-
sokat formalo hamsejteket tartalmaznak.

3.2.10. Carcinoid tumor

Ezek a daganatok organoid, trabeculdris, inzuldris, rozetta-szerli elrendez6dést mutat6 kis sejtekbodl épiilnek fel, ame-
lyeknek kicsiny magja, és finoman szemcsés cytoplasmdja van. A daganatsejtek neuroendocrin immunhisztokémiai marke-
rekkel festédnek (Leu-7, S-100, CD-99), valtozé mennyiségben TTF-1 pozitivitast is mutathatnak.

4. A tiidordkok stadiumbesoroldsa (staging)

4.1. TNM klasszifikdcio (UICC, 1997)
A besorolas figyelembe veszi a tumor nagysagat és lokalizaciojat, a hilaris és mediastinalis nyirokcsomok daganatos érin-
tettségét és tavoli attétek kimutathatosagat.

T primer tumor

TX A primer tumor nem itélhetd meg, vagy kimutathatok malignus sejtek a kopetben, vagy a bronchusmosé folyadékban,
anélkiil, hogy akar bronchoscopiaval, akar radiologiai vizsgalattal 1athato volna a tumor.

TO  Primer tumor nem igazolhato.

Tis  Carcinoma in situ.

Tl A tumor legnagyobb kiterjedése 3 cm, vagy annal kisebb, tiid6szovet vagy visceralis pleura fogja koriil,
bronchoscopos vizsgalattal nem mutathato ki infiltracié egy lebenyhorg6tdl proximalisan (a f6horgd szabad).
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T2 - a tumor legnagyobb kiterjedésében 3 cm-nél nagyobb,
- a tumor befogja a f6horgbt, 2 cm-re, vagy annal tavolabb a carinatol,
- a tumor infiltralja a visceralis pleurat
- kisér6 atelectasia, vagy a hilusig terjed6 obstruktiv gyulladas, mely azonban nem terjed ki a az egész tiidore.

T3  Barmely méretil tumor, mely kozvetleniil raterjed a kovetkezd struktirdk egyikére: mellkasfal (beleértve a sulcus
superior tumorait), rekeszizom, mediastinalis pleura, parietalis pericardium; vagy fébronchusban elhelyezkedd tumor,
mely 2 cm-nél kisebb tavolsagban helyezkedik el a carinatol distalisan, de maga a carina nincs besziirve; vagy a tu-
mor az egész tiid6 atelectasiajat, vagy obstruktiv gyulladasat okozza.

T4  Barmely nagysagu tumor, mely infiltraja a kovetkezO struktirak egyikét: mediastinum, sziv, nagyerek, trachea,
oesophagus, csigolyatest, carina; vagy tumor malignus pleuralis, pericardialis folyadékgyiilemmel, vagy kiilonallo
daganatfészkek az azonos tiid6lebenyben.

N nyirokcsomok
NX Regionalis nyirokcsomok nem megitélhetok.
NO  Nincs regionalis nyirokcsomod-metastasis.
N1  Metastasisok az ipsilateralis peribronchialis nyirokcsomokban, és/vagy az ipsilateralis hilusi nyirokcsomdkban (ide-
értve a primer tumor kozvetlen raterjedését is).
N2  Metastasisok az ipsilateralis mediastinalis és/vagy subcarinalis nyirokcsomokban.
1-es régio: felsd mediastialis
2-es régio: felsd paratrachedalis
3-as régio: praetrachealis
3a régio: eliilsé-felsé mediastinalis
3p régid: hatso-felsé mediastinalis
4-es 1égio: tracheobronchialis
5-0s régio: subaorticus (aorto-pulmonalis ablak)
6-0s régid: paraaorticus
7-es régid: subcarinalis
8-as régid: paraoesophagedlis
9-es régio6: pulmonalis ligamentum
N3  Metastasisok a kontralateralis mediastinalis, kontralateralis hilusi, ipsi- vagy kontralateralis scalenus- vagy supra-
clavicularis nyirokcsomokban.

M attétek
MX A metastasisok jelenléte nem itélheté meg.

MO Nincs metastasis.
M1  Attétek kimutathatok. Ide tartoznak a masik - azonos vagy ellenoldali - lebenyben 1év6 kiilonalldo daganatfészkek is.

4.2. A tiidorak stadium besoroldsa (Mountain 1997.)

Occult carcinoma Tx NO Mo
0 Stadium Tis NO Mo
I/A  Stadium T1 NO Mo
I/B  Stadium T2 NO MO
II/A Stadium T1 N1 MO
II/B Stadium T2 N1 MO

T3 NO MO
III/A Stadium T3 N1 MO

T1-3 N2 Mo
II1/B Stadium T1-3 N3 Mo

T4 barmely N MO
IV Stadium barmely T barmely N M1

Kissejtes tiidérakban is a TNM klasszifikacié alkalmazando.
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I1. Diagnézis
5. Diagnosztikai eljardsok

5.1. Anamnézis. Felvétele a tiild6gyogyaszati szempontok alapjan torténjen. A szokasos adatokon kiviil tanacsos kitérni a
kovetkezokre:

- dohanyzasi szokasok,

- alkoholfogyasztas,

- makacs ingerkohogés,

- véres kdpet,

- ismétlddo tiidogyulladas,

- rekedtség,

- foglalkozasi artalmak,

- paraneoplasias tiinetek,

- csaladi halmozodas.

5.2. Fizikalis vizsgalat
- Inspectio
- Palpatio, pectoralis fremitus, régiok vizsgalata
- Percussio
- Auscultatio

5.3. Noninvaziv képalkoté diagnosztikai vizsgalatok

5.3.1. Szummacios mellkasfelvétel (2iranyi): a legaltalanosabban alkalmazott vizsgalati modszer a tiidédaganatok kimu-
tatdsara a bronchoscopia €s a kdpetcytologia mellett. Kedvezo elhelyezkedés esetén az 1 cm-es tiidogoc mar jol lathato.
A mediastinalis képletek analizisére a rontgenfelvétel alig alkalmas, mivel 3 cm-nél nagyobb az a terime, ami kiszélesitve a
mediastinumot a malignitds gyanujat kelti.

5.3.2. Kiegészité mellkasatvilagitas: a daganat térbeli elhelyezését és a cardiorespiratoricus mozgasok elemzését segiti.

5.3.3. Mellkasi CT-vizsgalat (spiral CT vagy MSCT (multisliceCT): tobb mint 20-szor érzékenyebben mutatja a
denzitaskiilonbségeket, mint a hagyomanyos mellkasfelvétel, tobb gocot mutat ki, I mm atmérdji 1€zidk is detektalhatok.
A CT-vizsgalat soran informaciot kapunk a mellkas egész teriiletérdl, a parenchyma, a horgérendszer a mediastinum,
pleura, a pericardium, a sziv, a mellkasfal régiojarol, percutan tiibiopszia pontosan vezérelhet6 altala.

5.3.4. MR-vizsgalat: a parenchyma és horgdk tekintetében az MR térbeli felbontasa a CT-nél alacsonyabb. MR-rel atlago-
san csak 10 mm-es vagy anndl nagyobb pulmonalis gdcok lathatoak biztonsaggal. Az MR viszont a CT-nél jobban mutatja

cres

pericardium, sziv, csontveld, gerinccsatorna, myelon és idegek érintettségét.

5.3.5. PET-CT-vizsgalat: a PET a tumor metabolismusar6l nytjt informaciot, a médszer pontossagat a CT javitja. A magas
szenzitivitasu és specifitasu bioaktiv PET, valamint a magas térbeli felbontasii morfoldgiat nyujtdo CT egyiittes alkalmazasa
kivalé anato-metabolikus informaciot nyujt a malignus tiidorakok kimutatasaban.
A PET-CT onkolégiai diagnosztikai indikacioja tiidorakban:
- ujonnan felfedezett, nem meghatarozott tidogoc elemzése
- ha az anatomiai képalkotds vagy a biopszia eredménytelen, ellentmondasos vagy kontraindikalt
Az aktivitas mértéke alapjan nagy pontossaggal tudunk kiilonbséget tenni benignus és malignus goc kozott, de az elvaltozas
eredetérdl, primér malignus vagy metasztatikus voltarol, csak klinikai adatok, szovettani és egyéb vizsgalatok egybevetése
alapjan tudunk nyilatkozni. Fals pozitiv eredményt kaphatunk gyulladasos elvaltozasoknal (pl.: tbc-ben, sarcoidosisban, stb.)

5.4. Noninvaziv képalkoto staging vizsgalatok
5.4.1. Mellkasi, felhasi CT-vizsgalat (spiral CT, MSCT):

A tiidédaganatok stadium besorolasaban a nativ és kontrasztanyagos mellkasi és felhasi CT-vizsgalatoknak alapvet6 sze-
repe van. A primer tumor reszekabilitasanak megitélésében, az N2 régiok sziirésében és a leggyakoribb M1-metastasisok
kimutatasaban (mellékvesék, maj). (4 evidencia)
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5.4.2. MR-vizsgalat: kétiranytl mellkasfelvétel utan akkor kovetkezhet stagingként, ha a beteg szerves jodos kontraszt-
anyagra érzékeny. Egyebekben az MR-vizsgalat a tiidétumorok kivizsgalasaban jo lagyrészfelbontd képessége alapjan csak
kiegészitd, problémamegoldo feladatot lat el (sulcus superior tumorok, pericardium, bal pitvar, szivizom, csontok, gerinc-
csatorna, idegek érintettsége, stb.)

Fontos: A kontrasztanyagos MR-vizsgalat legjobban alkalmas az agyi (micrometastasisok) attétek megjelenitésére és akut
vizsgalatként alkalmazando gerincveldi harantlézio esetén.

5.4.3. Az UH-vizsgalatok: csupan kiegészitd vizsgalatok lehetnek a staging soran, a mellkasfal, a hasi parenchymas szervek
(majgocok, a nyirokcsomolancok stb.) megitélésére.

5.4.4. Csontizotép-vizsgalatok:
Bizonyos szdvettani daganatok (adenocarcinoma, kissejtes tiidorak stb.) esetén pracoperative csontmetastasisok keresése
sziikséges. Napjainkban a SPECT-, PET-vizsgalatok f6leg CT-vel kombinalva a legpontosabbak.

5.4.5. Csontfelvételek és célzott CT/MR-vizsgalatok: pozitiv szcintigrafia vagy lokalizalt fajdalom esetén sziikségesek
csontattétek megitélésére, a beteg régiok vizsgalatara.

5.4.6. PET-CT-vizsgalat:
Onkologiai indikacios teriilete NSCLC esetén:
1. Staging (els6sorban, ha klinikum alapjan III. és IV. tumorstadiumra van gyanu vagy ennek diagnodzisa sziikséges)
(A evidencia)
2. Terapias valasz értékelése (B evidencia)
3. Recidiva kimutatasa (B evidencia)
4. Restaging (4 evidencia)

A koltséghatékonysagot figyelembe véve, a diagnosztikus algoritmus szerint, ha NSCLC igazolodik és a kivizsgalas soran
M-IV tumorstadium felmeriil PET-CT eclvégzése a daganat patologiai bizonyitasa utan indokolt.
Korai stadiumu kissejtes tiidérak esetén PET-CT ajanlott a tervezett reszekcios mutét elott. (C evidencia)

5.4.7. Tiidéperfuzié és ventilacié: a pulmonalis funkcidk vizsgalatara a modern CT- és MR-technikak rohamos fejlesztése
figyelhet6 meg, melyek kivaltjak a hagyomanyos izotopvizsgalatokat.

5.5. Sputum citolégia

Non invaziv vizsgalat, meynek jelentésége a korszerti bronchologiai modszerek arnyékaban besziikiil. 1dds, rossz
perfomance statusu betegnél a verifikacio eszkoze lehet. Bronchoszkopos vizsgalatot kovetden - eredménytelen verifikacio
esetén - ajanlhato.

5.6. Invaziv nem sebészeti diagnosztika

5.6.1. Bronchoscopia:

A tiid6édaganatok verifikalasanak és stddiumba sorolasanak nélkiilozhetetlen eszkoze a bronchoscop. Tiidédaganat miatt
tervezett muitét el6tt a horgdk endoscopos vizsgalata kotelezonek tekintendo (A4 evidencia).

A hajlékony bronchofiberoscoppal a horgérendszerben lathato elvaltozasokat (2-3 rendli subsegment bronchusok szintje)
80-90%-ban lehet szdvettani, illetve citologiai modszerekkel igazolni. Kiilondsen igaz ez akkor, ha egyidejiileg tobbféle
technikaval vesziink anyagot; horgokefével, excisorral, lavage segitségével, illetve transbronchialis punctiéval A nyalkahar-
tya alatt, illetve a peribronchialisan terjedé malignus folyamatok is elérhetéek bronchoscopos modszerekkel. Ilyen esetek-
ben a transbronchialis punctio az alkalmazhato technika. A mediastinalis staging vizsgalatok (a nyirokcsomo nagysagatol
fliggben) 25-40%-o0s eredményességrdl szamolnak be akkor, ha kiszélesedett carinan keresztiil végzik a biopsiat. CT, illetve
ujabban az endoscopos ultrahangvizsgalatok jelentik azt a célzasi technikat, melyek segitségével a punctio helye kivalaszt-
hat6 azokban az esetekben, amikor a hérgdérendszerben nem lathato koros elvaltozas.

Periférias (bronchoscoppal nem lathatd) elvaltozasokat rontgen-képerdsito alatt, esetleg endobronchialis ultrahangkészii-
1ék segitségével lokalizaljuk. A tiidofolyamat természetének igazoldsa mellett a bronchoscopia masik alapvetd feladata az
endoscopos staging vizsgalatok elvégzése

5.6.2. Perthoracalis biopszia:

A perthoracalis tlibiopsia indikacioi azok az elvaltozasok (kerekarnyékok, infiltratumok), amelyek bronchoscopos vizsga-
lattal nem érhetdk el (rendszerint periférias arnyékok). A mellkasi elvaltozasok biopsiajaban az atvilagito rendszerrel iranyi-
tott beavatkozas marad az elsddleges az 1,5 cm-nél nagyobb kerekarnyékok azonositasara. Amennyiben a betegnél a biopsia
utan azonnal megtorténik a citologiai vizsgalat, ha sziikséges tovabbi punctiok kovetkeznek, mely a talalati aranyt javitja
(A evidencia).
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5.6.2.1. CT vezérelt mellkasi tiibiopszia indokolt, ha
» ahagyomanyos felvételeken az elvaltozas nem jol lathatod vagy lokalizalhato,
» tlivezetés pontos ellendrzése sziikséges, hogy a szomszédos képletek ne sériiljenek,
* agbc 2 cm-nél kisebb vagy nekrozist, liregképzddést tartalmaz,
+ atlidétumorok stadium meghatarozéasahoz hilusi, mediastinalis, pleuralis, mellkasfali elvaltozasok tisztazasara van sziikség,
» aképerGsitd alatt végzett perthoracalis vagy transbronchialis biopsia sikertelen,
» a CT-sziirbvizsgalat soran felfedezett 1 cm-nél nagyobb gocok pathologiai tisztazasa indokolt.

5.6.3. Egyéb biopszias eljarasok

Ha a képalkotdé modszerek segitségével a feltételezett primer daganat mellett egyéb (mintavétel szempontjabdl egysze-
ribben megkdzelithetd helyen; mellkasi folyadékgyiilem, supraclavicularis nyirokcsomo stb.) lokalizacioban koros elvalto-
zas észlelhetd, akkor e helyekrdl kell megprobalni a betegséget igazolni. Ugyanezen meggondolasok alapjan, ha
extrathoracalis szoliter metastasis gyanuja meriil fel, akkor pl. vékonytii-biopsia segitségével e helyrdl ajanlott a megbete-
gedést igazolni. UH- és CT-vizsgalatok nem tudjak mindig kell6 biztonsaggal a mellékvese-megnagyobbodas okat meghata-
rozni, ekkor, ha az anatomiai szituacié6 megengedi, UH- vagy CT-vezérelt biopsiat végziink. Az MR ¢és az izotopvizsgalat
egyiittesen nagymértékben valosziniisitheti a diagnozist, de a biopsiat nem potolja.

5.7. Sebészi anyagvételi technikak

5.7.1. Mediastinoscopia
A felso eliilsé mediastinum, a paratrachealis, subcarinalis és tracheobronchialis nyirokcsomok érintettségének (N, Nj)
vizsgalatara alkalmas, magas diagnosztikus értékii operativ diagnosztikus modszer.
Indikécidja:
- mitét el6tt: - ha az cTNM alapjan N3 gyanuja merdil fel (ellenoldalon megnagyobbodott nyirokcsomd,a III/A. és II1/B.
stadium elkiilonitésére)
- mediastinalis staging elvégzése (cN2 szovettani igazoldsara, vagy kizarasara) a neoadjuvans (kemo és vagy radiote-
rapia) kezelés eldontéséhez, elinditasahoz (mindig a kezelés elott!).
- kissejtes tiidérakban, tervezetten a miitéti kezelés algoritmusanak eldontése el6tt
- bizonyos esetekben sziikséges az onkologiai staging elvégzése, nyirokecsom6 sampling az onkoldgiai reszekabilitas
megitélésé¢hez
A CT és MR Aaltal leirt pathologias méretet elért nyirokcsomok esetében adenocarcinomanal és anaplasztikus carcino-
maknal minden esetben ajanlott (4 evidencia), mig lapham rakoknal opcionalis (B evidencia).

5.7.1.1. Kiterjesztett mediastinoscopia
Az aorta ablakba lokalizalt megnagyobbodott nyirokcsomok miatt (gyakran bal felsd lebenyi carcinomak propagacioja
soran) az N2 pathologiai igazolasdhoz az egyik sebésztechnikai megkozelitési mod a kiterjesztett mediastinoscopia.

5.7.1.2. Parasternalis mediastinotomia (Stemmer)
Els6sorban az eliilsé mediastinumba lokalizalt (1.régid) nyirokcsomo staging elvégzéséhez ajanlott (de elérhetd az aorta
ablak is).

5.7.2. Video-Thoracoscopia (VATS)

A VATS segithet mind a diagnozis, mind a staidium megallapitasiban. Mind a T, N és M meghatarozasara alkalmas,
amelyeket mas sebészi invaziv diagnosztikus modszerrel nem lehetett megallapitani. Elsdsorban a pleura, a hilaris,
subcarinalis, mediastinalis (els6sorban hatso) €s subaortikus €s ligamentumban 1év6 nyirokcsomok biopsidja érhet6 el, to-
vabba a tumor pericardialis és egyéb szervi invazigja itélhetd meg. Ha a cardio-respiratorikus és technikai feltételek adottak
(egyoldali 1élegeztetés!), akkor elsGsorban az onkologiai operabilitas és a technikai reszekabilitds VATS segitségével el-
donthetd.

5.7.3. Thoracotomia

Az invaziv sebészi diagnosztika utolsd, de legbiztosabb moédja. Ma mar a hazai gyakorlatban is alig 10%-ot ér el az
explorativ thoracotomiaval torténd operabilitds megitélése, amelynek tovabbi csokkentése kivanatos. Az egész mellkas
szem ellendrzése mellett, tapintassal és tetsz6leges biopsiaval végzett feltarasa soran a legpontosabb informaciot nyerhetjiik
mind a technikai reszekalhat6sagrol (T faktor), mind az onkologiai operabilitasrol (N és M faktor). Arra kell torekedniink,
hogy egyrészt a klinikai stddium meghatarozas, masrészt egyeb szemiinvaziv, vagy mas invaziv modszerek biztos és pontos
diagnoézist nytjtsanak és minél ritkabban alkalmazzuk a thoracotomiat diagnosztikus eszkozkent.
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II1. Kezelés

6. A tiidorak kezelése
A terapias terv kidolgozasanal a kovetkezoket kell figyelembe venni.
.- a primer tumor lokalizaciojat;
.- a daganat szovettani tipusat;
.- a daganatos megbetegedés kiterjedtségét, ezen beliil a primer tumor terjedésének, a regionalis és tavoli attétképzodésnek
az iranyait, az attétek meglétét, ill. hidnyat;
.- a beteg altalanos allapotat, mitéti teherbird képességét.

6.1. Sebészi kezelés
6.1.1. A nem Kissejtes tiidorak sebészi kezelés

A tiidorak sebészi kezelésében az elmult tiz év szemléleti valtozast hozott. Egyrészt a TNM- besorolas révén a nem kis-
sejtes €s a kissejtes tiidérak meghatarozott algoritmus szerint operalhatd, masrészt az operalhatosag kritériumai is valtoztak.
Koszonhetén annak az alapvetd valtozasnak, hogy a kemo/radioterapia s6t egyéb kiegészité kezelések (neoadjuvans,
adjuvans) a sebészi beavatkozasok eredményeit javitottak. Masrészt a nem sebészi onkoterapia hatasossaga a hatartalanul
kiterjesztett, illetve onkologiailag kétséges esetekben a sebészi beavatkozassal azonos eredményeket nyujtanak (figyelembe
véve a magasabb kockazatot is!). E szempontok aldhuzzak a klinikai és kiillondsen a sebészi staging pontossaganak jelentd-
ségét és felelGsségét.

Abszolut inoperabilitds - hematogen disseminatio a tiidében
- pleuritis carcinomatosa barmely formaja
- [II/B-(T4 vagy N3,), kivéve carina érintettség (egyeb kivételek kés6bb)
- tavoli attétek (kivételek kés6bb)

Relativ inoperabilitas - n. recurrens paresis (bal oldali N2, jobb oldali
Pancoast)
- n. phrenicus infiltratio (kp. lebeny, lingula tumor)
- szoliter agyi metastasis sebészi vagy
sugarsebészeti kezelése utan
- szoliter ellenoldali tiidattét (azonos lebenyben T4)
- szelektalt esetekben szoliter mellékvese ill.
majattét
- véna cava superior infiltratioja
A tiidGreszekcid vezetd alapelve ma még egyértelmiien lobectomia ill. pulmonectomia végzése, minden tumoros szovet
komplett eltavolitasaval. Ma mar elfogadottnak tekinthetd, hogy az el6z6ekben hangsulyozott komplett reszekciora torekvés
(RO) mellett az an. palliativ miitétek lehetGségét sem szabad kizarni (sulyos vérkopés, nagy fajdalmak, befolyasolhatatlan
szeptikus allapot stb. /Isd.: I1I/B/) Ma hazankban és még sok civilizalt orszagban a VATS szerepe a tiidorak kezelésében
sem technikailag, sem onkologiailag nem egyértelmiien tisztazott, de rutinszertien semmiképpen nem ajanlott!
A komplett (radikalis) reszekciora torekveés mellett a horgoplasztikak, anasztomozisok onkologiailag elfogadhato, elektiv
beavatkozasok. A tiiddszovet kiméld reszekciok (atipusos, vagy €k, ill. segment) els6sorban funkcionalis okok miatt va-
laszthatoak. Az adjuvans onkologiai kezelés mérlegelendo.

6.1.1.1. ,,0” stadiumu tidordk (in situ carcinoma) esetén a tervezett reszekcio lobektomia, de onkologiailag az izolalt
horgoreszekeio is elfogadhato modszer. A sebészi beavatkozas a legkedvezobb késbi eredménnyel jar (80% feletti 5 éves
talélés) (4 evidencia).

6.1.1.2. . II. stadiumban a komplett reszekcio jo esélyt ad a gydgyulasra, az 6t éves tulélés az 1. staddiumban 50-70%-o0s
lehet, mig a II. stadiumban 40% koriili (4 evidencia). Ez utdbbi stadiumban vagy lokalis recidiva (els6ésorban lapham cc.),
vagy nyirokrendszeri propagatio (féleg adenocc.-nél) jelenik meg. A klinikai és sebészi stagingben az N,-t kell kizarni. N;
esetén az adjuvans kezelés értéke még vitatott.

6.1.1.3. [II/A. stadiumban elérehaladott daganat all fenn, elsdsorban az operabilitas és reszekabilitas eldontése pontos klinikai,
majd sebészi és patholdgiai staddium-meghatarozast kivan. N, gyant esetén a nyirokcsomo-statusz patholdgiai megitéléséhez leg-
gyakrabban mediastinoscopia sziikséges, egyuttal kizarva az N3-t. Intracapsularis nyirokcsomo attét esetén napjainkban legelfo-
gadottabb sebészi kezelési taktika a preoperativ kemoterapia, esetleg radioterapiaval kombindlva (neoadjuvans vagy induk-
cios kezelés). Az un. ,,downstaging” mindig az N-statuszra vonatkozik, a T valtozasa (regresszidja) az eredeti reszekcios
szintet mai allaspontunk szerint nem befolyasolhatja. A varhatéan 50%-70% feletti remissio, esetleg valtozatlan allapot
(,,stable disease”) mellett thoracotomia jon szdba, illetve kovetkezik. A varhatod 5-éves tulélés 25-40% kozott kedvezonek
tekinthetd, de ezt a posztoperativ adjuvans kezeléssel egyiitt (kemoterapia folytatasa, esetleg radioterapiaval kombinalva)
lehet elérni. Ennek mell6zése esetén, csak a sebészi reszekcidval joval szerényebb eredmények varhatoak (5-éves talélés



3. szdm EGESZSEGUGYI KOZLONY 1605

20% alatt). Ugyanakkor szembe kell nézni azzal a ténnyel, hogy a multicentrikus értékelések alapjan a posztoperativ
mortalitas és morbiditas is valamelyest magasabb.

A sulyos vérkdpés, nagy, lokalis fajdalom, szeptikus allapotot okozé tumor-talyog inkomplet eltavolitasa (palliativ mii-
téf) nemcsak az életmindséget javitja, hanem a beteg életét is meghosszabbitja. Tovabba ezutan mar elvégezhetové valik az
adjuvans onkologiai kezelés is.

Kiilonleges helyet foglal el e kezelési csoportban a sulcus superior tumorok (Pancoast tumorok) sebészete. A daganat az
els6 bordakat destrudlja, a plexus ill. nagyerek érintettségével jar, de egyéb kornyéki strukturdkat is besziithet. A ma még
legelfogadottabb kezelési algoritmus preoperativ radioterapia (esetleg radiokemoterapia), sebészi reszekcio (lobectomia, de
parenchyma kimélé miitét is) nyirokcsomo samplinggel, amely utan posztoperativ radioterapiaval folytatodik. Az 6t éves
tulélés elérheti a 30-40%-ot. Lényegesen rontja a talélést a nyirokcsomo érintettség illetve a csigolyatest destrukcioja
(preoperativ mediastinalis staging!).

A mellkasfalat involvalo tumorok kezelésénél is komplex protokolt érdemes valasztani. Kérdéses a preoperativ radiotera-
pia sziikségessége, de az ,en-bloc” tumor-mellkasfal reszekciot radioterapiaval sziikséges kiegésziteni. A mellkasfali
infiltraltsag mélységétdl fliggden az S-éves tilélés elérheti a 35-60%-ot, nyirokcsomo érintettségnél ~ 15%.

6.1.1.4. A I1I/B. stadium nem minden esetben jelent onkoldgiai inoperabilitast. A carina tajéki tumorok pulmonectomiaval,
vagy izolalt carina reszekcioval operalhatéak. Jollehet a mortalitas magas (akar 15-20%), de az 5-éves tulélés megkdzeliti a
20%-ot. Vena cava superior érintettség, csigolyatest destrukcido esetén szelektalt esetekben az életmindség javitasara
palliativ mutétek szoba johetnek. A pitvarreszekcio illetve rekesz iranyaba végzett kiterjesztések onkologiai értéke és a
késdi eredmények szerények, ezek indikacioja nagyon kétséges.

6.1.1.5. A IV. stadiumu tiidorak alapvetéen nem sebészi eljarassal kezelend6. Ugyanakkor bizonyos jol valogatott esetekben
az interdiszciplinaris gyogyitas a tiidGreszekcio lehetéségét is felveti. A tiidorak szoliter agyi metastasis esetén egyéb szervi
propagatio kizarasa mellett elvileg reszekalhato, az 5-éves tulélés megkozelitheti a 20%-ot (természetesen az agyi metastasis
(radio)sebészi kezelésével kombindlva). Ugyancsak helye lehet a sebészi terapianak a tiidorak szoliter mellékvese és ritkan
mdjmetastasisok megjelenése mellett is. Ma mar kategorikusan nem jelent onkologiai kontraindikaciot a tiddrdak szoliter tiido-
attéte sem (azonos lebenyben T,, mas megjelenésben M;). A tiidéreszekeio(k) utan a varhatod 5-éves talélés 20-25%! Az alap-
elv az, hogy a tiidorak szoliter metastasisai mellett a reszekciotol csak akkor varhatd kedvezd késoi eredmény, ha a primér
daganatot komplett (radikalis) miitéttel el lehet(ett) tavolitani!

6.1.1.6. Recidiv tiidorakok vonatkozasaban kijelenthetjiik, hogy a nyirokrendszerben recidivalo folyamat az onkologiai alapel-
vek szerint nem sebészileg kezelendd! A re-reszekcid indikaciojanak algoritmusa a metastasis sebészetben alkalmazott el-
vekhez igazodik. A re-interventio nem technikai kérdés, hanem a komplex onkoterapia alapelvét kell, hogy kovesse!

6.1.1.7. Szinkron tiidétumorok eldfordulasa 1% koriil van. Sokszor nehéz elkiiloniteni a szinkron kettds megjelenést a szoliter
metastasistol. Az onkologiai kiterjesztésnek ebben az esetben sincs értelme. Emiatt helyesebb dontés akar kétoldali lokalizacio
esetén is az egy iilésben végzett reszekciod (lehetdség a parenchyma takarékos reszekciora). Az 5-éves talélés 20-25% kozott
varhato.
6.1.2. A kissejtes tiidordk sebészi kezelése

A kissejtes tiidorak sebészi kezelésében a limited és extenziv besorolas némi kaotikus megitéléssel jart. Talan a legtobb
mellkas-sebész a 70-es évek elejétdl kovetkezetesen kitartott a TNM rendszer alkalmazasa mellett. Ma is ez a sebészi indi-
kacio vezetd elve. Alapelv az, hogy az onkologiai operabilitast elsésorban az N-statusz hatarozza meg. A kedvezd eredmé-
nyek Ny-nal varhatoak (4 evidencia), de N;-nél sem kell kategdrikusan elvetni a reszekcio lehetdségét (C evidencia). Np-nél
azonban a miitét értelmetlen, a beteg sorsat akar kedvezdtleniil is befolyasolhatja. A daganat tipizalasa utan a pontos sebészi
staging-gel az N-statuszt kell meghatarozni (mediastinoscopia, VATS, esetleg PET/CT). Ezt kdvetoen a mitétre alkalmas
folyamat esetén neoadjuvans kezelést ajanlott kezdeni, majd a klinikai re-staging és extratorakalis propagacio kizarasat
(koponya CT/MR, csontscintigrafia, hasi UH/CT) kévetden keriilhet sor a thoracotomidra. A posztoperativ kezelés (kemo,
-radioterapia) a komplex terapia része. A fenti protokoll utan a sebészileg is kezelt betegeknél 15-20%-os, vagy kedvezébb
5-éves tulélést remélhetiink. A PCR (profilaktikus cranialis radioterapia) a radikalisan operalt, panaszmentes betegeknél a
komplex terapia része!

6.2. Tiidodaganatok sugarkezelése

6.2.1. A tiildédaganatok sugarterapidjanak feltételei
Technikai feltételek:

- megavoltos sugarforras,

- lokalizacids rontgen lehetdség,

- CT alapt besugarzas-tervezési kapacitas
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Klinikai feltételek:

- lokalis, ill. locoregionalis kiterjedés,

- ismert szovettan,

- megfeleld altalanos allapot (Karnofsky 70% felett).

Kontraindikaciok:
- tavoli metastasis,
- empyema, mellkasi izzadmany,
- aktiv tbc,

- barmel

y okt beolvadas,

- 3 ezer alatti fvs.-szam, 100 ezer alatti thrombocytaszam,

- sulyos

anaemia

- a kezelés testhelyzet tartasanak akadalya.

6.2.2. Pancoast tumorok elsédleges ellatasa

6.2.2.1. Resecabilis esetben

-25x1,8
-1.és4.

Gy besugarzas, kdzben
héten concurrent kemoterapia

- 9. héten opus
- 12. és 16. héten konszolidacios kemoterapia

6.2.2.2. Irresecabilis esetben
- irradiatio 50-60 Gy szinkron vagy concurrent kemoterapiaval,
- (1,8-) 2,0 Gy-s frakciokban

6.2.3. Kissejtes tiidorak sugarkezelése

Limitalt Szekvencialis radiokemoterapia:

NO0-1-2  2-3x kemoterapia, majd 45-50/2,5 Gy irradiatio kiterjesztett mez6bdl, majd a kemoterapia folytatasa dsszesen
4-6 kuraig. A sorozat végén valtozatlan MO esetén 15x2 Gy teljes agykoponya profilaktikus besugarzas mérlegelése.
Konkomittal6 radiokemoterapia:
1x kemoterapia, majd 50/2 Gy irradiatio konkomitt. 2. és 3. ciklussal, majd 4. ciklus konszolidaciéban (max.
6. ciklusig) (4 evidencia)

Extenziv, Szekvencialis radiokemoterapia:

de MO 2-3x kemoterapia, majd 40-45/2,5 Gy (vagy 10x3 Gy) irradiatio kiterjesztett mez6bdl, majd a kemoterapia foly-
tatasa Osszesen 4-6 kuraig, a sorozat végén a pulmonalis residuum kiegészitd irradiatidja (10x2-3 Gy) mérlegelése.

M1 Sugarterapia csak palliativ-szimptomas indikacié alapjan jon szoba, kivéve: agyi metastasis: 30 Gy frakcionalt
besugarzas, 4 hét mulva sztereotaxias agyi pontbesugarzas mérlegelése a residuum(ok)ra.

6.2.4. Nem kissejtes tiidorak sugarkezelése

6.2.4.1. Operalt esetben

pN1

pN2

.....

(vagy 50/2 Gy)

Lobectomia vagy kiterjesztettebb miitét esetén R, rezekciot csak kemoterapidval, R -t + a fenti irradidcioval
adjuvaljuk.

Postop. mediastinum irradiatio 50-56/2 Gy, cs6kkenti a rec. aranyat, de nem noveli a tilélést.

6.2.4.2. Irresecabilis tumor esetén

barmelyT NOMO primer tumorra sziikitve 60-66/2 Gy besugarzas, adeno és nagysejtes, éretlen laphamrak esetén szinkron
vagy concurrent kemoterapiaval

barmelyT N1-2M0 primer tumor + érintett régié 60/2 Gy irradiacié kemoterapiaval

barmelyT N3M0 primer tumor 50-60/2 Gy, mediastinum+supraclaviumok 40-50/2 Gy.

Véna Cava- Besugarzas kiterjesztett mez6bdl, szituacié fliggvényében ,,decrescendo”

Superior frakcionaléssal (pl. 4-4-3-3-2,5 Gy/nap), vagy hypofrakcionalt telekobalt

szindroma (racs)besugarzas 40Gy 6sszdozisig. (V.cava sup. thrombosis kizarando, ill. sz.e. stentelés).

M1 Sugarterapia csak palliativ-szimptomas indikacioval, kivéve: 1-5 db, egyenként 3 cm atmérd alatti

agyi metastasist: frakcionalt teljes agykoponya-besugarzds 30 Gy-ig, majd kiegészitd sztereo-
taxias boost a residuum(ok)ra. Operalt cerebralis metastasis: posztoperativ 30-40 Gy besugarzas frak-
cionaltan a teljes agykoponyara (feltétel: uralhatd primer tumor, egyéb attét hianya, megfeleld alta-
lanos allapot. RPA-klasszifikacio szerint, 1. agydaganatoknal!)
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6.2.4.3. Belgyogyaszati szempontb6l inoperabilis betegeknél sugarkezelés indokolt korai stadiumokban is (4 evidencia).

6.2.5. Korkoros trachea, ill. horgdosziikiiletet okozoé bronchusrak egyéb manifesztacio nélkiil
- Intraluminalis brachytherapia 3-5x7,5 Gy 0,5 cm mélységbe, lehetdleg HDR remote AL technikaval.
- Egyéb manifesztaciokkal (de M0): 1-2x10-12,5 Gy intraluminalis brachytherapia 0,5 cm mélységbe + kiegészito frak-
cionalt teleterapia minimum 50 Gy 6sszd6zisban.

6.3. A tiidorak kemoterapidja

A citotoxikus kemoterapia indikacidjanak felallitasakor figyelembe kell venni azt a tényt, hogy a kissejtes tiidérak kemo-
terapiara jelentdsen, mig a nem kissejtes tiidorak citotoxikus kemoterapidra kevésbé érzékeny daganat. Ennek megfelelden
elébbinél a kemoterapia indikacioja abszolut, mig utobbinal relativnak tekinthetd.

6.3.1. A Kkissejtes tiidorak kemoterapidja
6.3.1.1. A Kkissejtes tiidorak jellemzoi:
- gyors lefolyas,
- korai disseminatio,
- gyakran jar egyiitt paraneoplasias szindromaval,
- kezelés nélkiil nagyon rovid a talélés: lokalizalt stadiumi betegeknél altalaban 3 honap, disszeminalt betegeknél 6-8 hét,
- helyi kezelési modokkal (miitét, radioterapia) csak ritkan gyogyithato,
- jelentds érzékenység kemoterapiara és sugarkezelésre.

6.3.1.2. Kezelések sarkkéve a kombinalt kemoterapia.

Jellemzdi:

- a 2-3 gyogyszerbdl allo kombinaciok a legeredményesebbek,

- a standard kemoterapids kombinaci6 a platina etoposid kezelés (4 evidencia),

- a keresztrezisztenciat nem ado alternativ kombinaciok novelik a terapias valaszadasi aranyt, de nem befolyasoljak a tal-
élést.

- elsd valasztasként hat ciklus kemoterapianal tobbet nem érdemes adni, mivel az ennél tobb kemoterapias ciklus alkal-
mazésa esetén a hatékonysag nem ndvekszik, de nd a toxicitas.

- a doziseszkalacio javitja a remissiok aranyat, de nem noveli a tulélést (B evidencia).

- lényeges a javasolt dozisok id6beni teljes kiszolgaltatasa.

- masodvonalban is indokolt a kemoterapia alkalmazasa (4 evidencia).

6.3.1.3. Gyakrabban alkalmazott kombinaciok kissejtes tiidorakban
Roviditések. Cph: cyclophosphamid, q: ciklusok kézotti intervallum

Kombindcio Dézis mg/m’ Adagolas
PE Cisplatin 70-100 1. nap
Etoposid 50-100 1-3 nap q: 21 nap
CEV Cph 600-1000 1. nap
Epirubicin 40-60 I.nap q:21-28 nap
Vincristin 1,4 (max. 2 mg 6sszdozisban) 1. nap
EC Etoposid 100 1. nap
Carboplatin AUC 6 1.nap q:21-28 nap
TOP Topotecan 1,5 1-5 nap g: 21 nap

Egyik kombinacio sem bizonyitottan eredményesebb a masiknal.

6.3.1.4. A korlatozott betegség kezelése

A kemoterapia és a sugarkezelés kombinalasa tekintheté a standard kezelési metdodusnak sequentialis illetdleg
konkomittal6 formaban. A konkomittald kezelési forma jo altalanos allapota betegeknél indokolt. A komplex terapia hatasa-
ra a terapias valasz 90% koriili, kb. 60%-o0s complett remissios arannyal. Korai stadiumban, féként regionalis nyirokcsomo
érintettség hianyaban a komplex kezelés részeként resectios tiidomiitét végezhetd, neoadjuvans, majd adjuvans kemoterapia
kombinaciojaval.

A kozponti idegrendszer profilaktikus besugarzasa komplett remisszioba kertilt betegeknél indokolt, ennek az atlagos tul-
¢élésre gyakorolt pozitiv hatdsa igazolt (4 evidencia). Csokkenti a klinikailag nyilvanvalé kdzponti idegrendszeri relapsusok
szamat, ezaltal a betegek életmindségét is kedvezden befolydsolja. A profilaktikus agyi besugarzas esetleges kés6i mellék-
hatasa klinikai relevancidval nem bir (altalaban nem jelentds foku, illetleg ennek kialakuldsat a betegek nem érik meg).
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6.3.1.5. A Kkiterjedt betegség kezelése

Alapvetd a kombinalt citotoxikus kemoterapia alkalmazasa. A jelenlegi terapids standard a platina etoposid kezelés.
Az eredmények rosszabbak, mint a korlatozott betegségeknél elérhetdk: a javuldsi arany 60%, a teljes remissiok aranya
15-30%. Az atlagos talélés 8-10 honap, a 2 éves talélés 10% koriili, 5 éves talélés anekdotikus.

6.3.1.6. Recidiva, progressio

Ha a remissio harom honapig, vagy annal tovabb tart (kemoterapiara érzékeny daganat) az eredeti hatékony kombinacio
visszaadasa sziikséges.. Amennyiben az elsé valasztasként adott kemoterapia kdzben progressziot észleliink, illetdleg a
daganat a kemoterapia befejezése utan harom honapon beliil progredial (kemoterapiara rezisztens daganat) masodik valasz-
tasként CEV kezelés, illetdleg topotecan monoterapia valasztandd. A topotecan kezelés platina rezisztens esetekben, agyi
metastasis kialakulasakor preferalhato.A masodik valasztasként adott kemoterapiaval elérhetd terapids valasz joval alatta
marad az els6 valasztasként elérhetd terapias valasznak és a tilélési mutatatok is szerényebbek.

6.3.1.7. A kemoterapia sugarkezeléssel torténé kombinalasa palliativ céllal:
- agyi attét,
- csontattét,
- pataldgiés fractura,
- gerincvel6-compressio,
- bronchusobstructio,
- vena cava superior compressio
esetén sziikséges.

6.3.2. A nem Kissejtes tiidérak kemoterapiaja.

6.3.2.1. A nem Kissejtes tiidérak jellemzai:
- lassabb lefolyast, mint a kissejtes tidorak
- korai stadiumban sebészi kezeléssel a betegek egy részénél gyogyulas érhetd el
- eltérd patologiai tipusok, azonos terapias elvek
- kezelés nélkiil 3-4 honapos atlagos tilélés
- mind kemoterapiara, mind sugarkezelésre kevésbé érzékeny, mint a kissejtes tiiddorak.

6.3.2.2.Az alkalmazott kombinalt kemoterapia jellemzdi:

- kettds kombinacioju kemoterapia alkalmazasa sziikséges (4 evidencia)

- csak jo altalanos allapott betegek esetén (PS 0-1) indokolt a citotoxikus kemoterapia adasa

- platina bazisu harmadik generacios citotoxikus kemoterapias szerekkel valdo kombinalt kemoterapia alkalmazasa a stan-
dard kezelési metodus (4 evidencia)

- a harmadik generacios citotoxikus szerek egymassal valdo kombinalasa a tilélést nem javitja

- a harmadik generacios kemoterapias szerek platinaval vald kettds kombinacidji kemoterapias protokolljai kdzott nincs
lényeges hatékonysagbeli kiilonbség (4 evidencia)

- az alkalmazando kemoterapias protokoll megvalasztasanal tobbek kozott az eltérd toxicitas, a koltség-hatékonysag jatszik
szerepet (B evidencia)

- az elsd valasztasként javasolt kemoterapias kezelések szama négy (a kemoterapiara reagalok esetén maximalisan hat
ciklus adhato)

- masodvonalban is indokolt a kemoterapia alkalmazasa (4 evidencia)

A nem kissejtes tiidorakban hatékonynak bizonyultak a masodik generacios citotoxikus kemoterapias szerekbdl az
ifosfamid, mitomycin C, vindesine, vinblastine, cisplatin, carboplatin, epirubicine, etoposid, teniposide. Hatékonynak bizo-
nyult harmadik generacios citototoxikus szerek: docetaxel, paclitaxel, vinorelbine, gemcitabine, pemetrexed. A monote-
rapiaban alkalmazott kezelésre javulok aranya (response rate) 5-20% kozott van.

Szamos tanulmany bizonyitja a kombinalt kemoterapia kedvez hatasat elérehaladott betegségben. A kezelésre javulok
aranya (reponse rate) 30-40% kozott van. Legjobb eredmény a kedvezd progndzisu, jo altalanos allapota betegeknél fi-
gyelhetd meg. Teljes remissio ritkan érhetd el, és altalanos tartama nem haladja meg a két évet. A kombinalt citotoxikus
kemoterapiaval a kezelés nélkiili varhato 3-4 honapos tulélés megduplazhato.
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6.3.2.3. Nem Kkissejtes tiidérak kemoterapiaja (ajanlott protokollok)

Gemcitabine 1250 mg/ m” i.v. 1. 8.,nap Paclitaxel 175 mg/m” iv.1. nap
Cisplatin 70 mg/m*i.v. 1. nap 2 1naponként
2 Inaponként

Etoposid 100 mg/m’i.v. 1-3. nap
Gemcitabine 1200 mg/ m* i.v. 1. 8.,nap Cisplatin 100 mg/m*i.v. 1. nap
Carboplatin AUC 5 iv. 1. nap 28 naponként
2 Inaponként

Carboplatin AUC 61i.v. 1. nap
Paclitaxel 175 mg/m*iv. 1. nap Etoposid 100 mg/m’i.v.1-3. nap
Carboplatin AUC 6 iv. 1. nap 21 naponként
21 naponként

Mitomycin 6 mg/m’ i.v.1. nap
Paclitaxel 175 mg/m*iv. 1. nap Ifosfamid 3 g/m”i.v.1. nap
Cisplatin 75 mg/m* i.v. 1. nap Cisplatin 70 mg/m* i.v. 1. nap

21 naponként

28 naponként

Docetaxel 75 mg/ m*i.v. 1. nap Etoposid 50 mg/m’ i.v. 1-5. 29-33. nap
Cisplatin 75 mg/ m*i.v. 1. nap Cisplatin 50 mg/m?i.v. 1.8. 29.36. nap

2 1naponként Konkomittal6 sugarterapiaval
Docetaxel 75 mg/ m’i.v. 1. nap Paclitaxel 50 mg/m’ iv. hetente
Carboplatin AUC 6 iv.1. nap Carboplatin AUC 2 iv. hetente
2 1naponként Konkomittalé sugarterapiaval

Cisplatin 80 mg/ m*i.v. 1. nap Docetaxel 30 mg/ m*i.v. 1.8.29.36 nap
Vinorelbine 30 mg/ m”i.v. 1. 8. nap Cisplatin 30 mg/ m*i.v. 1.8.29.36 nap
21naponként Konkomittal6 sugarterapiaval

Gemcitabine 1000 mg/ m” i.v. 1. 8, 15. nap

28 naponként

Pemetrexed
21 naponként

500 mg/m”i.v. 1.

nap

Docetaxel 75 mg/ m*i.v. 1. nap
2 1naponként
Gemcitabine 1250 mg/m*i.v. 1. nap
Vinorelbine 30 mg/ m*i.v. 1. 8, 15. nap 21 naponként
28naponként

6.3.2.4. Neoadjuvans kemoterapia

Az I-es és II-es stadiumban neoadjuvans kemoterapia adésa a klinikai gyakorlatban nem indokolt. A III/A (N2) stadium-
ban alkalmazott két-harom ciklus kemoterapia utan 50% feletti remissziot lehet elérni, javul a reszekcios rata €s novekszik
az atlagos t0lélési id6, igy ebben a stadiumban két-harom ciklus neoadjuvans kemoterapia alkalmazhato.

6.3.2.5. Adjuvans kemoterapia

Az ablasztikus resection atesett I/A stadiumi betegeknél adjuvans kemoterapia alkalmazasa nem indokolt (4 evidencia).
I/B stadiumban az adjuvans kemoterapia talélésre gyakorolt pozitiv hatdsa nem bizonyitott (B evidencia). A 1l-es €s a
neoadjuvans kemoterapidban nem részestilt IllI-as stddiumu, ablasztikus resection atesett betegeknél az ujabb klinikai vizs-
galatok eredményei alapjan harom-négy ciklus platina bazisi kemoterapia adasa indokolt, figyelembe véve a beteg altalanos
allapotat, életkorat, tarsbetegségeit (4 evidencia).

6.3.2.6. Kombinalt radiokemoterapia

A lokalisan kiterjedt nem reszekabilis (III/A bulky N2, III/B stadium) betegek esetén a komplex daganatellenes kezelés
megvaldsitasa a cél. A szekvencialisan adott radio-kemoterapianal jobb talélési eredmények mutatkoznak a konkomittalo
alkalmazasi modokban. A konkomittald radiokemoterapia alkalmazasa jo altalanos allapotu betegek esetén jon széba, mivel
a toxicitas novekszik. (4 evidencia)
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6.3.2.7. I'V-es stadiumu betegek kemoterapiaja

A harmadik generacios citotoxikus kemoterapids szerek platina bazisu kettés kombinacioju kemoterapiaja tekinthetd a
standard kezelési metodusnak. A tulélés megduplazodik a kezeletlenekhez képest és a betegek 50%-a éli meg az egy évet.
A kemoterapia hatékonysaganak megitélése legalabb két ciklus utan lehetséges, majd a masodik ciklus kemoterapia utan
3-4 héttel restaging vizsgalatok sziikségesek. A terapids valasz fiiggvényében donthetiink a tovabbi kezelésrol. A be-
vacizumab bizonyitott hatékonysagu, nem planocellularis karcindmas betegek esetében, platina bazist kombinalt kemote-

rapiaval egyiitt alkalmazva (4 evidencia).

6.3.2.8. Masodik valasztasként adott kemoterapia

Jo altalanos allapotl betegeknél masodik vélasztasként is alkalmazando a kemoterapia, mindig monoterapidban. A stan-
dard kezelési mod a docetaxel kezelés. Ujabb vizsgalat a pemetrexed masodvonalbeli alkalmazasénak hatékonysagat
equivalensnek talalta a docetaxel hatékonysagaval, jobb toxicitasi profillal. A per os alkalmazhatd erlotinib monoterapia
mind masod- mind pedig harmadvonalban is indikalhatd (4 evidencia). Figyelembe véve az elsé vonalban alkalmazott tera-
pias protokollban szerepld szereket, masodik vonalban a paclitaxel, gemcitabine és a vinorelbine monoterapia is adhato.
A masodvonalban alkalmazott kemoterapia kivalasztasaban a koltség-hatékonysagi szempontok, az alkalmazas modja, a

kezelések eltéro toxicitasi

profilja adhat tampontot.

7. Az ablaszikusan reszekadlt tiidordkos betegek kivetése

Miitét utan eltelt ido

Vizsgalat 1-2 év 3-5év 5 év utan

Fizikalis vizsgalat 3 havonta 6 havonta évente

Mellkas- Miitét utani statusrogzités,

rontgenvizsgalat majd 3 havonta 6 havonta évente

CT Miitét utani statuszrogzités, recidiva gyanuja recidiva gyantja
majd recidiva gyanuja esetén

MRI recidiva gyanu esetén, recidiva gyanu esetén, recidiva gyanu esetén,
specialis esetben specialis esetben specialis esetben

PET recidiva gyanu esetén, recidiva gyanu esetén, recidiva gyanu esetén,
specialis esetben specialis esetben specialis esetben

Ultrahang metasztazis gyanu esetén metasztazis gyanu esetén metasztazis gyanu esetén

Tumor marker

nincs specifikus

nincs specifikus

nincs specifikus

Csont-izotopvizsgalat

panasz esetén

panasz esetén

panasz esetén

Egyéb vizsgalatok recidiva gyanuja esetén

s

9. A tiidérak prognézisa

A korai felfedezésen és a szilirésen kiviil a tulélést jelentdsen befolyasold tényezOk a betegség stadiuma, a daganat szovettani

szerkezete, a beteg altalanos allapota, tarsbetegségei. Az 5 éves tulélés esélyei stadiumok szerint:

I. stadium

1L stadium
II1.a. stadium
IIL.b. stadium
IV. stadium

55-80%

30-50%

10-30%
4%
1%
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10. A malignus tiidodaganatok kezelésének algoritmusa

NSCLC (Non Small Cell Lung Cancer - nem Kkissejtes tiidétumor)

cI-II. Stad: MUTET (Res+ RLA/Sa)

| l I

AdT:0 Ad KT /RT és/ vagy K-RT Ad KT mérlegelendd
Kivéve T3INOMO
(ad KT/RT)
clIl/A Stad cT; faktor

Pancoast esetén NAd RT vagy K-RT

MUTET (Res + RLA/Sa)

Ry R, pNi2
Ad KT /RT vagy K-RT Ad RT/KT AdKT/RT/K-RT

mérlegelendd

Roviditések: Res (resectio), RLA (radikalis lymphadenectomia), Sa (,,sampling”- ny.cs. mintavétel) Ad (adjuvans), Nad
(neoadjuvans), T (terapia), KT (kemoterapia), RT (radioterapia), K-RT (kemo-radioterapia), Ry (nincs tumor residuum), R,
(tumor residuum), CR (complet remissio), PR (partialis remisso), SD (stabil disease), PD (progressiv disease), ¢ (klinikai
staging), p (pathologiai staging)
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III/A Stad:

PNy

cN, faktor (,,N, disease”’/CT, MR, PET/CT pozitivitas alapjan/)

TBNA (EBUS)

pozitiv
negativ

praeop mediastinoscopia

single level pN, multi.level(bulky) pN,

NAd 11T / K-RT

Restaging
(CT, MR vagy PET/CT, re-mediastinoscopia)

=

CR,PR, vagy SD pN,; PD

AdT:0

» MUTET (Res + RLA)

/\

pR() és pN() pR1 és pN1_3

KT/RT vagy K-RT

(kivétel T3 - ad KT)

Roviditések: Res (resectio), RLA (radikalis lymphadenectomia), Sa(,,sampling”- nycs. mintavétel) Ad (adjuvans), Nad
(neoadjuvans), T (terapia), KT (kemoterapia), RT (radioterapia), K-RT (kemo-radioterapia), Ry (nincs tumor residuum), Ry
(tumor residuum), CR (complet remissio), PR (partialis remisso), SD (stabil disease), PD (progressiv disease), ¢ (klinikai
staging), p (pathologiai staging)
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IT1/B Stad (T4 ill. N;): definitiv KT/RT vagy K-RT

T, faktor:
trachea carinara terjedé tumor, ha nincs cN,_; disease

Miitét: carina resectio, ,carinal sleeve/wedge pulmonectomy”

4/\»

Ry, No.1 R; és/ pNy;
Ad KT Ad KT / RT vagy K-RT

IV. Stadium (M, faktor): definitiv KT
Miitét csak kivételes esetben: bronchus NSCLC + solitaer cerebralis metastasis:
Stratégia: ,,Ry” cerebralis metastasectomia/radiofrekvencids ablatio vagy stereotax. sugarsebészet

|

Thoracotomia (ha részresectio lehetséges, és nincs N,.3)

l

Ad KT

Miitét csak Kivételes esetben: bronchus NSCLC + solitaer mellékvese metastasis:

Stratégia: Thoracotomia (ha részresectio lehetséges, és nincs N».3)

l

Ad KT

Roviditések: Res (resectio), RLA (radikalis lymphadenectomia), Sa (,,sampling”- nycs. mintavétel) Ad (adjuvans), Nad
(neoadjuvans), T (terapia), KT (kemoterdpia), RT (radioterapia),K-RT (kemo-radioterapia), Ry (nincs tumor residuum), Ry
(tumor residuum), CR (complet remissio), PR (partialis remisso), SD (stabil disease), PD (progressiv disease), ¢ (klinikai
staging), p (pathologiai staging)



1614 EGESZSEGUGYI KOZLONY 3. szam

SCLC (kissejtes tiidorak): altalaban KT és/ K-RT

Miitét a kovetkezo esetben:

cl-II. Stadium

Mediastinoscopia
/ \>
No oN1-2
Nad KT (1-2 ciklus) PD esetén — KT/RT vagy K-RT
CR, PR SD
Miitét (Res + RLA/Sa)
pNO pN1
\
Ad KT Ad KT/RT

Megjegyzés: CR esetén PCI

Roviditések: Res (resectio), RLA (radikalis lymphadenectomia), Sa (,,sampling”- nycs. mintavétel) Ad (adjuvans), Nad
(neoadjuvans), T (terapia), KT (kemoterapia), RT (radioterapia), K-RT (kemo-radioterapia), Ry (nincs tumor residuum), R,
(tumor residuum), CR (complet remissio), PR (partialis remisso), SD (stabil disease), PD (progressiv disease), ¢ (klinikai
staging), p (pathologiai staging) PCI (prophylacticus agyi irrad.)

IV. Rehabilitacio

V. Gondozas
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