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. RESZ
Utmutatok

V.RESZ
Kozlemények

A Beliigyminisztérium egészségligyi szakmai iranyelve
a nem-kissejtes tiidérak diagnosztikajarol és komplex ellatasarol

Tipusa: Klinikai egészségiigyi szakmai iranyelv
Azonosito: 002236
Ervényesség idétartama: megjelenést kdveto 3 évig érvényes

I. IRANYELVFEJLESZTESBEN RESZTVEVOK

Tarsszerz6 Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):
1. Tiidégyogyaszat Tagozat
Dr. med. habil. Bogos Krisztina PhD, belgydgydszat, tiid6gydgyaszat, klinikai onkolégia szakorvos, elndk, tarsszerzé
2. Hospice-palliativ ellatas Tagozat
Dr. Téth Krisztina, belgyégyészat, tidégyodgydszat, klinikai onkoldgia, pszichoterdpia, palliativ szakorvos, elndk,
tarsszerz6
3. Onkoldgia és sugarterapia Tagozat
Prof. Dr. Polgar Csaba, sugarterdpia, klinikai onkoldgia szakorvos, elnok, tarsszerzé
4. Tiid6- és mellkassebészet Tagozat
Prof. Dr. Rényi-Vamos Ferenc, dltalanos sebészet, mellkassebészet, onkoldgia szakorvos, elndk, tarsszerzé
5. Radioldgia Tagozat
Dr. med. habil. Battyani Istvan PhD, radioldgia szakorvos, elndk (2024. &prilis 14-ig), tarsszerzé
Prof. Dr. Kincses Zsigmond Tamas, neuroradioldgia, radioldgia, neuroldgia, neuro-ophtalmoldgia, neurosonoldgia,
vascularis neuroldgia szakorvos, elnok
6. Nuklearis medicina Tagozat
Prof. Dr. Borbély Katalin, PhD, DSc, nukleéris medicina, neurolodgia szakorvos, elndk (2023. februar 28-ig), tarsszerzé
Dr. Gyorke Tamas, radioldgia és izotdpdiagnosztika szakorvos, elndk
7. Patoldégia Tagozat
Prof. Dr. Kiss Andras, patholdgia, molekularis genetikai diagnosztika, cytopathologia szakorvos, elndk, tarsszerzé

Fejleszt6 munkacsoport tagjai:

Dr. Pépai-Székely Zsolt, tidégyogydszat, klinikai onkoldgia szakorvos, tarsszerzd

Dr. Sarosi Veronika PhD, tidégyogydészat, klinikai onkolégia szakorvos, tarsszerzé

Prof. Dr. Mller Veronika DSc, tlid6gyogyaszat, klinikai onkolégia, infektoldgia szakorvos, tarsszerzé

Dr. med. habil. Ostoros Gyula PhD, tiidégyogyészat, klinikai onkolégia szakorvos, tarsszerzd

Dr. Cselkd Zsuzsa, megel6z6 orvostan és népegészségtan szakorvos, tarsszerzé

Prof. Dr. Tamasi Lilla DSc, tid6gydgyaszat, klinikai onkoldgia, allergoldgia, klinikai immunoldgia szakorvos, tarsszerzé
Prof. Dr. Moldvay Judit DSc, patoldgia, tid6égyogyaszat, klinikai onkoldgia szakorvos, tarsszerzé

Dr. Gélffy Gabriella PhD, tid6gydgyaszat, klinikai onkoldgia, allergolégia, klinikai immunoldgia szakorvos tarsszerzé
Dr. Csada Edit, tid6gyogyaszat, klinikai onkoldgia szakorvos, tarsszerzé

Dr. Markoczy Zsolt, tid6gydgyaszat, belgydgyészat, klinikai onkoldgia szakorvos, tarsszerzé

Prof. Dr. Szilasi Méria, tid6gydgyaszat, klinikai immunoldgia és allergoldgia, belgydgyaszat, klinikai onkolégia, orvosi
rehabilitacié (tidégyodgyaszat), foglalkozéds-orvostan szakorvos, tarsszerzé

Dr. med. habil. Varga Janos PhD, tlid6gydgyészat, orvosi rehabilitacioé (tidégydgyészat) szakorvos, tarsszerzé

Prof. Dr. Mangel Laszl6, pszichiatria, sugarterapia, klinikai onkoldgia szakorvos, tarsszerzé
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Dr. med. habil. Mardz Anikd, sugarterapia, klinikai onkoldgia, klinikai farmakoldgia szakorvos, tarsszerzé
Dr. med. habil. Lovey Jozsef PhD, sugarterapia, klinikai onkologia szakorvos, tarsszerzé

Dr. Agdcs Laszlé, sebészet, mellkassebészet szakorvos, tarsszerzé

Dr. Takdcs Istvan, PhD, altaldnos sebészet, mellkassebészet szakorvos, tarsszerzé

Dr. Radeczky Péter, mellkassebészet szakorvos, tarsszerzd

Dr. Furak Jozsef, sebészet, mellkassebészet szakorvos, tarsszerzé

Dr. Szant6 Zalan, mellkassebészet szakorvos, tarsszerzé

Dr. Kerpel-Fronius Anna, radioldgia, klinikai farmakoldgia szakorvos, tarsszerzé

Dr. med. habil. Tarnoki Addm Domonkos PhD, radiolégia szakorvos, tarsszerzé

Dr. Sinkovics Istvan, onkoradioldgia, klinikai onkoldgia, izotépdiagnosztika szakorvos, térsszerzé

Dr. med. habil. Garai lldiké PhD, radiolégia és nukledris medicina szakorvos, tarsszerzé

Dr. Fillinger Janos PhD, patoldgia, citopatoldgia szakorvos, tarsszerzé

Dr. Toth Erika PhD, patolégia, citopatoldgia, molekuldris genetikai diagnosztika szakorvos, tarsszerzé
Prof. Dr. B6dor Csaba, klinikai biokémia, molekularis biolégiai diagnosztika, klinikai laboratériumi genetika, tarsszerzé

Véleményez6 Egészségiigyi Szakmai Kollégiumi Tagozat(ok):

. Haziorvostan Tagozat

Dr. Szabé Janos, haziorvos, elndk, véleményez6

»Az egészségiigyi szakmai irdnyelv készitése sordn a szerzdi fiiggetlenség nem sériilt.”
»Az egészségiigyi szakmai irdnyelvben foglaltakkal a fent felsorolt tagozatok dokumentadltan egyetértenek.”

Az iranyelvfejlesztés egyéb szerepl6i
Betegszervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem kertiltek bevonasra.

Egyéb szervezet(ek) tanacskozasi joggal:
Nem kertiltek bevonasra.

Szakmai tarsasag(ok) tanacskozasi joggal:
1. Magyar Tid6égyégyasz Tarsasdg

2. Magyar Onkoldgiai Tarsasag
Fiiggetlen szakérto(k):

Nem keriiltek bevonasra.

1. ELOSZO

A bizonyitékokon alapulé egészségiigyi szakmai iranyelvek az egészségligyi szakemberek és egyéb felhasznaldok
dontéseit segitik meghatarozott egészségligyi kornyezetben. A szisztematikus modszertannal kifejlesztett és
alkalmazott egészségligyi szakmai irdnyelvek, tudomanyos vizsgalatok dltal igazoltan, javitjdk az ellatds min&ségét.
Az egészségligyi szakmai irdnyelvben megfogalmazott ajanldsok sorozata az elérheté legmagasabb szintl
tudomanyos eredmények, a klinikai tapasztalatok, az elldtottak szempontjai, valamint a magyar egészségugyi
elldtorendszer sajatsagainak egydttes figyelembevételével kerlilnek kialakitasra. Az irdnyelv szektorsemleges médon
fogalmazza meg az ajanlasokat. Bar az egészségiigyi szakmai irdnyelvek ajanlasai a legjobb gyakorlatot képviselik,
amelyek az egészségligyi szakmai irdnyelv megjelenésekor a legfrissebb bizonyitékokon alapulnak, nem pétolhatjak
minden esetben az egészségligyi szakember dontését, ezért attdl indokolt esetben dokumentéltan el lehet térni.

11l. HATOKOR

Egészségiigyi kérdéskor: Nem-kissejtes tidérak (NSCLC — non small cell lung cancer) diagnosztikajanak
és terapidjanak egészségligyi szakmai iranyelve.

Ellatasi folyamat szakasza(i): A nem-kissejtes tiddérakos személyek kiszlirése és diagnosztizaldsa, aktiv

dohanyzok leszokdsdnak tdmogatasa, komplex kezelés végzése a betegség
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Erintett ellatottak kore:
Erintett ellatok kore
Szakteriilet:

Ellatasi forma:

Progresszivitasi szint:
Egyéb specifikacio:

IV. MEGHATAROZASOK

1. Fogalmak

stadiuma alapjan. A komplex kezelés részeként onkolégiai rehabilitacio,

palliativ és a hospice-ellatas.
Egészségligyi elldtasra keriil6 személyek.

0202 tid6- és mellkassebészet

1900 tid6gyogyaszat

1200 klinikai onkolégia

1201 sugarterapia

51 képalkoto diagnosztika és radioldgiai terdpia

54 patolégia és kdrszovettan

6301 haziorvosi ellatds

65 nukledris medicina (izotépdiagnosztika és terdpia)
7306 feln6tt hospice-palliativ ellatas

A1 alapellatés, alapellatas
A2 alapellatas, Ugyeleti ellatas
J1 jarébeteg-szakellatas, jarobeteg-szakellatas

J3 jarébeteg-szakelldtas, jellemzben terdpids beavatkozast végzé szakellatas

J5 jarébeteg-szakellatas, betegek otthondban végzett szakellatas
J6 jarobeteg-szakellatas, valtozé helyszinen végzett szakellatas
J7 jarobeteg-szakelldtas, -gondozas

J8 jarobeteg-szakellatas, nappali ellatas

D1 diagnosztika, diagnosztika

F1 fekvébeteg-szakellatas, aktiv fekvébeteg-ellatas

F2 fekv6beteg-szakellatas, kronikus fekvébeteg-ellatas

F5 fekvébeteg-szakellatas, nappali korhazi ellatas

E3 egyéb szolgdltatas, 6nalld megel6z6 egészséguigyi ellatdsok
E4 egyéb szolgéltatas, mentést igényl6 elldtas

E6 egyéb szolgdltatas, az el6z6ekbe be nem sorolhaté ellatasok
I, I, 1l. progresszivitasi szint

nincs

Nem-kissejtes tiidorak patoldgiai jellemz6i

Tudoé daganatainak zome karcindma és tobbségében a nem-kissejtes csoportba sorolhaték.

1. TABLAZAT - A nem-kissejtes tiidédaganatok tipusai [1]

Prekurzor mirigyes léziok

Atipusos adenomatoid hiperpldzia

Adenokarcinéma in situ /mucindzus és nem-mucindzus/

Adenokarcinomak

Minimdlisan invaziv adenokarcindma (MIA) /mucindzus és nem-mucindzus/

Invaziv nem-mucindzus adenokarcinéma / lepidikus, acindris, papilldris, mikropapilldris, szolid, komplex mirigyes/

Invaziv mucindzus adenokarcindma / kevert mucinézus és nem-mucinézus/

Kolloid adenokarcinéma

Foetalis adenokarcindma
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Enteralis tipusu adenokarcinéma

Prekurzor lapham léziok

Laphdm diszpldzia /enyhe, kézepes, stlyos/

Karcindma in situ

Laphamkarcinomak

Laphdmkarcinéma / elszarusodé, el nem szarusodd, bazaloid/

Limfoepitelidlis karcinéma

Nagysejtes karcinéma

Adenoszkvamosus karcinoma

Szarkomatoid karcinomak

Pleomorf karcinéma / dridssejtes, orsosejtes/

Pulmonadlis blasztéma

Karcinoszarkéma

Prekurzor léziék a mirigyes eredetl atipusos adenomatoid hiperpldzia és az adenokarcinéma in situ, valamint
a lapham eredet( laphdmdiszpldzia és -karcinémain situ.

Atipusos adenomatoid hiperpldzia kicsi (altaldban < 5 mm) lokalizalt, leggyakrabban a terminalis bronchiolusok
kornyezetében, az alveolusok felszinén megjelend atipusos Il-es tipusi pneumocita és/vagy Clarasejt proliferaco.
Kozel 30%-ban kimutathaté EGFR mutdcio, ami miatt feltételezett elézménye az adenokarcindma in situ-nak.
Adenokarcinéma in situ kicsiny (dltaldban < 30 mm) lokalizalt adenokarcinéma, amelyet alkoté tumorsejtek kizarélag
az alveolus fal mentén lineérisan terjednek. Nincs stromadlis, vaszkularis, vagy mellhartyai invazié. Nyaktermeld
(mucindzus) és nem nyadktermeld altipusa létezik (non mucinézus). Viszonylag magas szazalékban (40-86%) mutat
EGFR mutéciét. Az emelkedé driver mutdcios rata arra utal, hogy egyfajta fejlédési folyamat lehet az AAH-n keresztiil
az AlS-on &t a MIA felé.

Laphamdiszplazia és -karcinéma in situ barhol a hdrgérendszerben a bronchialis epitélium kiilénb6zé mértéku
laphdm &tépllése. Folytonossag mutathaté ki az enyhe diszplazidtél a sulyos diszpldzidn &t az in situ karcinomaig.
Nem-kissejtes karcinomak a mirigyes adenokarcinémdk, laphdm karcinémdk, az adenoszkvamédzus karcinéma,
a nagysejtes karcinéma, a szarkomatoid karcinémdk.

Adenokarcinéma a tiidédaganatos esetek kozel 50%-a, szamos altipusa és morfoldgiai varidnsa |étezik.
A minimdlisan invaziv adenokarcinéma (MIA) kicsiny (altaldban <30 mm) elsésorban lepidikus mintazatu soliter tumor,
amelyben az invdzé mérete nem haladja meg az 5 mm-t. A daganat inkdbb nem nyaktermel®. Invaziv nem mucinosus
adenokarcindma a leggyakoribb szubtipus szamos morfoldgia mintazatot foglal magaba (lepidikus, acinaris, szolid,
papilléris, mikropapillaris, kribriform és komplex mirigyes). Az egyes morfoldgiai mintazatok szabadon keveredhetnek.
A predominans mintazat Osszefliggést mutat a prognozissal. A lepidikus mintazat a legjobb (G1), az acinaris,
a papillaris mintazat kdzepes (G2), a mikropapillaris, a szolid, és a komplex mirigyes a legrosszabb (G3) progndzisu.
Invaziv mucinosus adenokarcinéma kifejezett nyaktermelést mutaté gobletsejtes/hengeressejtes, zomében lepidikus
mintdzatu tumor. Radioldgiailag sokszor pneumoniaszeri képet mutat. Genetikailag kdzel 60%-ban KRAS mutaciot
hordoz. Kolloid adenokarcindma igen b&séges, az alveolusokat szétfeszité mennyiség(i nydktermelést mutato, jol
korilhatarolhatd, zomében periférias elhelyezkedés(i tumor. Foetalis adenokarcinéma igen ritka, B-catenin IH pozitiv
tumor, morfolégiai megjelenésében emlékeztet a fejlédd tiddre. Kilonbozd differencialtsdgu altipusokat lehet
megkilonboztetni, amely a prognézisban is megmutatkozik. Az alacsony gradusu tipus kifejezetten jé tulélést
biztosit, mig a magas gradusu altipus 5 éves tulélése 44%. Enterdlis tipust adenokarcinéma morfoldgiai megjelenése
jellegzetesen hasonlit vastagbél tipust adeokarcindmara, azonban immunfenotipusaban eltér attdl. Jellemzéen
KRAS mutdciot hordoz.

Laphamkarcinéma a tiidédaganatos esetek kdzel 20%-t teszik ki. Jellegzetes fed6hdmra emlékeztetd tumorsejtek
alkotjak azok jellegzetességeivel, és amelyek laphdm immunhisztokémiai markerekkel pozitivok. Altipusait tekintve
elszarusodd, el nem szarusodé és bazaloid morfoldgia kullonithetd el. Prognézisat tekintve nem mutatkozik kiilénbség
az altipusok kozt. A limfoepitelidlis karcinoma ritka, féleg a fiatalabb korosztalyt érint6 rosszul differencialt, kifejezet
limfo-plazmocitas beszlirédést mutatoé laphamkarcindma, amely gyakran EBV asszocialt.

Nagysejtes karcinéma a tiidédaganatok mintegy 1,5%-at teszi ki. Definicié szerint rosszul differencialt karcindma,
amely sem morfoldgiailag, sem immunhisztokémiai és hisztokémiai jellegzetességeiben nem hasonlit mas
nem-kissejtes, vagy kissejtes tidékarcinémara. A szvettani diagndzis kizérélag sebészi mintabdl allithato fel.
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Adenosquamosus karcinoma lapham- és adenokarcinéma keveréke. Az egyes komponenseknek minimum 10%-ban
kell jelen lennie. Az 0sszes tiidédaganatos eset 2-3%-at teszi ki. A tumornak lényegesen rosszabb a progndzisa, mas
nem-kissejtes tidékarcinémanak.

Szarkomatoid karcindmak tobb komponensl, vagy bifazisos daganatok. Idetartozik a pleomorf karcinéma,
pulmonalis blasztéma és a karcinoszarkéma. A nem-kissejtes komponensek molekularis vizsgélata indokolt
lehet. A pleomorf karcinma a nem-kissejtes karcindma esetek 2-3%-at teszi ki. Rosszul differencidlt nem-kissejtes
karcinéma, amely barmelyik nem-kissejtes karcindma mellett legalabb 10%-ban tartalmaz orsdsejtes vagy dridssejtes
komponenst. Diagndzisa kizarélag sebészi mintabdl lehetséges. A pulmonalis blasztoma bifézisos tumor a pleomorf
karcinéma igen ritka szubtipusanak tarthatd, amely foetalis adenokarcindma komponens mellett primitiv lagyrész
stromat tartalmaz. A daganatban fokalisan lagyrész szarkdéma (oszteoszarkéma, kondroszarkdma stb.) részletek
is megjelenhetnek. Az adenokarcindma komponens B-catenin IH pozitivitasa a diagnézishoz elengedhetetlen.
A karcinoszarkéma kétkomponensl nem-kissejtes karcindma, amely leggyakrabban laphdm karcinéma, vagy
adenokarcinéma komponens mellett valamilyen lagyrészelemet (példaul: kondroszarkéma, oszteoszarkéma)
tartalmaz. Nagyon ritka tumorok a tiidérak esetek 0,2% képezik. [1]

Brachyterapia: A sugarforrast megfelelé technikdval a Iégcsdbe, vagy a horgdbe juttatjuk és igy beliilrél végezziik
a sugdrkezelést.

Ellatas el6zetes tervezése: Az egyénnek a sajat élete végére vonatkozo tervezése, amely soran az orvosaval vagy
mas egészséglgyi ellatojaval konzultalva - igény szerint hozzatartozdi bevonasaval - megfogalmazza kivanalmait
és dokumentdlt dontéseket hoz az ellatdsdval kapcsolatban arra az esetre, ha az allapota mar nem teszi lehetévé
az 6nallé dontéshozatalt.

Hospice-ellatas: A sulyos betegségiik végstadiumaban levd, elsésorban daganatos betegek és csalddjuk humanus,
komplex elldtdsa. A multidiszciplinaris team a rendelkezésre all6 valamennyi szakmai ismerettel és eszkdzzel
olyan személyre szabott, a beteg testi, érzelmi, szocidlis és spiritualis sziikségleteire reagalé gondoskodast nyuijt,
ami megfelel a beteg akaratanak, kivanalmainak. Torekszik a fajdalom és egyéb kinzo tlinetek megsziintetésére,
enyhitésére, valamint a beteg méltdsaganak, békéjének és nyugalmanak megoérzésére. A hospice-ellatas a beteg és
csaladja szlikségletét figyelembe véve torténhet kiilonbozo ellatasi szinteken (otthoni és intézeti formaban). (Lasd
XI. melléklet 1.4. pont 16. ABRA — A pszichoszocilis ellatas folyamata).

Intenziv leszokas tamogatas: dohdnyzasrol vald leszokds tdmogatdsban képzett szakember dltal vezetett, tobb
alkalombol &ll6 strukturdlt program, amelynek célja a viselkedés megvaltozasanak segitése.

Képvezérelt sugarkezelés (IGRT): Kiils6 sugdrkezelés sordn a betegbedllitdsnal a bedllitds geometriai pontossagat
elésegité képalkoté modszer alkalmazasa.

Kiils6 sugarkezelés: Az ionizal6 sugarzas forrasa a betegen kivil helyezkedik el.

Légzémozgast kompenzald technika: olyan sugdarkezelési technikak 6sszessége, amelyek a sugarkezelés kozben
fellépd szervelmozdulas hatasat kiiszobolik ki.

Linearis gyorsito: Kiilsé sugdrkezelés végzésére alkalmas modern besugarzokésziilék.

Intenzitds moduldlt sugdarkezelés (IMRT), intenzitds moduldlt ivbesugarzas (IMAT), rutinszerlen alkalmazott magas
konformalitast biztosito kiilsé sugarkezelési technikak.

Minimalintervencié: a dohdnyzésrol valé leszokas tdmogatés legegyszer(ibb, bizonyitékokon alapulé modszere.
A minimalisan 3 perc alatt lezajlé beszélgetés elemei: a dohanyzas tényére torténé rakérdezés, a dohanyzas
abbahagyasanak hatarozott javaslata, a leszokds szandékdra valo rakérdezés és a motivacio felkeltése vagy
megerdsitése.

Palliativ ellatas: A palliativ elladtds egy olyan beteg/csaldd/gondozé koézpontu egészségligyi ellatdi szemlélet és
gyakorlat, amely a kinzé tlinetek optimalis kezelésére fokuszal, integralva azt a beteg/csalad/gondozo szlikségleteihez,
értékeihez, hitéhez és kulturdjahoz igazodé pszichoszocialis és spiritualis ellatasba.

A palliativ ellatas akkor keril az ellatés f6 fokuszaba, amikor a betegségre irdnyulo, életet meghosszabbité kezelések
mar nem hatékonyak, nem megfeleléek vagy a beteg nem kivénja azokat.

A palliativ ellatéds célja elére jelezni, megeldzni és csokkenteni a szenvedést, segiteni az adaptiv megklizdési stratégidk
alkalmazasat, a lehetd legjobb életmindséget biztositani a betegek/csalddok/gondozék szamara, fliggetlendil
a betegség stadiumatdl vagy egyéb kezelések sziikségességétdl.

A palliativ ellatas elkezdédhet a diagndzis feldllitdsakor, nyujthatd a betegségre iranyuld, életet meghosszabbitd
kezelésekkel egyltt, tdmogatva a beteg autonémigjat, informaciéhoz valé hozzéiférését és biztositva szamara
a valasztas lehet6ségét.

A palliativ ellatést az elsédleges onkoldgiai team is nyujthatja, kiegésziilve szlikség esetén szakérté palliativ elldtok
multidiszciplinaris csapatdval.
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Sugarkezelés: ionizalé sugarzéssal végzett daganatellenes kezelés.

Szteretoaxias (ablativ) test sugarkezelés (SBRT/SABRT): Kis térfogatra alkalmazott nagy pontossagu, emelt napi
frakcié dozisu, nagy bioldgiai effektiv ddzist (BED) daganatpusztito (,ablativ”) sugarkezelési technika.

SRS: Szterotaxias sugarsebészet (SRS): kis térfogatra alkalmazott nagy pontossdgu, egyfrakcios sugarkezelés.
Tipikusan agyi attétek kezelésére alkalmazzuk.

. Roviditések

AAH: atypical adenomatous hyperplasia atipusos adenomatoid hiperplazia

ABC: active breathing control aktiv légzésvezérlés

ADC/ADCA: adenocarcinoma adenokarcinéma

AlS: adenocarcinomas in situ adenokarcinéma in situ

ALK: anaplastic lymphoma kinase anaplasztikus limféma kinaz

cfDNA: cell-free deoxyribonucleic acid sejtmentes dezoxiribonukleinsav

CPET: cardiopulmonary exercise testing kardiopulmonadlis terheléses teszt

CT: computed tomography komputer tomograf

CTV: clinical target volume klinikai céltérfogat

DFS: disease-free survival betegségmentes tulélés

DIBH: deep inspiration breath hold mélybelégzéses légzésvisszatartasi technika

DLCO: diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide szén-monoxid-diffizids kapacitas

EBUS: endobronchial ultrasound endobronchialis ultrahang

E-cigaretta: elektronikus cigaretta

EFS: event-free survival eseménymentes tulélés

EKG: elektrokardiogréfia

EGFR-TKI:  epidermal growth factor receptor tyrosine kinase epidermalis névekedési faktor-receptor
inhibitors tirozinkinaz-inhibitorok

ERS: European Respiratorgy Society Eurépai Tudégydgydsz Tarsasag

ESMO: European Society of Medical Oncology Orvosi Onkoldgia Eurépai Tarsasdga

ESTS: European Society of Thoracic Surgeons Eurépai Mellkassebészek Tarsasaga

EUS: endoscopic ultrasound endoszképos ultrahang

FEV1: forced expiratory volume in the first second erbltetett kilégzési térfogat 1 masodperc alatt

FDG: fluorodeoxigliikéz

FISH: fluorescent in situ hybridization fluoreszcens in situ hibridizacié

4DCT: four dimensional computed tomography négy-dimenziés komputer tomografia

FVC: forced vital capacity erdltetett kilégzési vitalkapacitas

GGO: ground-glass opacity tejliiveg homaly

GTV: gross tumor volume brutté tumortérfogat

Gy: Gray (j/kg) elnyelt sugardézis

IASLC: International Association for the Study of Tudoérakkutatds Nemzetkodzi Szovetsége
of Lung Cancer

ICI: immune checkpoint inhibitors immunellenérzépont-gatlok

IGRT: image-guided radiation therapy képvezérelt sugarkezelés

IHC: immunohistochemistry immunhisztokémia

IMA: invasive mucinous adenocarcinoma invaziv mucinézus adenokarcindma

IMAT: intensity-modulated arc therapy intenzitas modulalt ivbesugarzas

IMRT: intensity-modulated radiation therapy intenzitads modulalt sugarkezelés

ITV: internal target volume belsé céltérfogat

LCC: large cell carcinoma nagysejtes karcinéma

LDCT: low-dose CT alacsony dézisu komputertomografia

MIA: minimally invasive adenocarcinoma minimalisan invaziv adenokarcindma

MPR: major pathological response jelentés mértékd patoldgiai valasz

MR: magnetic resonance magneses rezonancia

NGS: next-generation sequencing Ujgenerdcios szekvenalds

NSCLC: non-small cell lung cancer nem-kissejtes tidérak-karcinoma

0s: overall survival teljes tulélés
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pCR: pathological complete response komplett patolégiai valasz

PET: positron emission tomography pozitron emissziés tomografia

PET-CT: positron emission tomography- pozitron emissziés tomografia-
computer tomography komputer tomografia

PFS: progression-free survival progresszié mentes tulélés

PTV: planning target volume tervezési céltérfogat

RATS: robot-assisted thoracoscopic surgery robot-asszisztalt thoracoscopia

SABRT: stereotactic ablative body radiation therapy sztereotaktikus ablativ test-sugarterapia

SCC: squamous cell carcinoma lapham karcinéma

SCIS: squamous cell carcinoma in situ karcindma in situ

SCLC: small cell lung cancer kissejtes tlidorak

VATS: video-assisted thoracoscopic surgery video-asszisztalt thoracoscopia

Bizonyitékok szintje

Az irdnyelv ajanlasai kiilénbo6z6 erejli bizonyitékokon alapulnak, amelyeket az ajanlas, megallapitas végén zardjelben
L0 00,V V” rédmai szamokkal jeloliink. A jelolések magyarazatat alabb részletezzlk.

A bizonyitékok szintjének meghatérozasahoz a fejlesztécsoport az ESMO klinikai gyakorlat irdnyelvének besoroldsi
rendszerét alkalmazta, amely a felhasznalt tanulmanyok tipusa, mindsége és esetszama alapjan sorolja be
a bizonyitékokat 6t kategéridba [10]. Ha egy adaptalt ajanlas az ESMO klinikai gyakorlati irdnyelvétdl eltérd bizonyiték
besorolasi rendszerben késziilt, akkor a forrds minésége alapjan médositottuk az ajanlast.

A bizonyitékok besorolasa, megbizhatésaguk csdkkené sorrendjében:

| - Legaldbb egy nagy esetszamu, randomizélt, kontrollalt, j6 min6ségli moédszertannal biré (alacsony torzitasi
lehetdséqg) vizsgalatbdl, vagy tobb, jol megtervezett randomizalt vizsgalat metaanalizisébdl szarmazd bizonyitékok,
amelyek egységes megallapitdsokat eredményeztek.

Il - Kis esetszdmu randomizalt vizsgalatbdl, nagy esetszamu randomizalt, de alacsonyabb minéségli médszertannal
bird (torzitds gyanuja) vizsgdlatbdl, ezen vizsgdlatok metaanalizisébdl, vagy nem egységes megdllapitdsokat
eredményezd vizsgalatokbdl szdrmazé bizonyitékok.

Il - Prospektiv kohorsz vizsgalatokbdl szarmazé bizonyitékok.

IV - Retrospektiv kohorsz vizsgélatokbdl, vagy esetkontroll vizsgalatokbdl szarmazé bizonyitékok.

V -Kontrollcsoport nélkilivizsgalatokbol, esettanulmanyokbdl, vagy szakértéivéleményekbél szarmazé bizonyitékok.

Ajanlasok rangsorolasa

Az irdnyelv ajanlasai gyakorlati alkalmazasanak fontossagat az ajanlads rangsoroldsa jelzi, amelyet az ajanlas,
megallapitas végén zaroéjelben A’ B, C", D" E” betlkkel jeldlink. A jelolések magyarazatat alabb részletezzik.

Az ajénlasok rangsorolasdhoz a fejlesztécsoport az ESMO klinikai gyakorlat irdnyelvének 6t kategéria szerinti
rangsoroldsat alkalmazta [10]. Ha egy adaptalt ajanlas az ESMO klinikai gyakorlati irdnyelvétdl eltéré rangsoroldsi
rendszerben késziilt, akkor az ajanlas széhasznélata alapjan médositottuk az ajanlast.

Az ajanlasok rangsoroldsa, az alkalmazas fontossaganak csokkeno sorrendjében:

A - Er6s bizonyiték van a hatdsossagra, az ajanlas alkalmazasa jelentds klinikai haszonnal jar: erésen ajanlott.

B - Erds vagy mérsékelt bizonyiték van a hatdsossagra, de az ajanlas alkalmazasa korlatozott klinikai haszonnal jar:
ajanlott.

C - Elégtelen a hatdsossdgra vonatkozé bizonyiték, vagy az ajanlds alkalmazdsdnak elényei nem haladjdk meg
a kockazatot vagy a hatranyokat (nemkivéanatos események eléforduldsa, koltségek stb.): valaszthato.

D - Mérsékelt bizonyiték van a hatastalansagra vagy a kedvezétlen kimenetelre: ellenzett.

E - Erés bizonyiték van a hatastalansagra vagy a kedvezétlen kimenetelre: er6sen ellenzett.

V. BEVEZETES

A témakor hazai helyzete, a témavalasztas indokolasa
A vilagon, és hazénkban is a tidérak a legtobb halalesetért feleléssé tehetd raktipus. A magyarorszagi tidérak
epidemioldgiai adatainak elemzését fontos egy metodikai kitekintéssel kezdenlink. 2019 elétt kozolt nemzetkozi
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és hazai tanulmanyokban a magyar tlidérak mortalitasi és incidencia adatok alapjan vildgesék voltunk ezekben
a szomoru statisztikdban. Az eredmények a KSH mortalitdsi adatain alapultak, ebbdl becsilték meg retrospektiv
modon az incidencia és prevalencia adatokat. Az elmult évtizedekben, 2019 el6tt nem késziilt olyan komprehenziv,
orszagos elemzés — a nemzetkdzi eredményekkel is 6sszehasonlithatd standardizalt médszertannal -, amely validélta
volna a kedvezdétlen magyar tlidérak statisztikat, vagy értelmezné és indokolhatnd a kiugréan magas tudoérak-
eléfordulast. Az 2019-ban és 2020-ban publikélt, a HeLP3 munkacsoport altal készitett tanulmanyokban elséként
keriiltek kozlésre magyar tlidérak incidencia és mortalitasi adatokat a NEAK adatbazison végzett célzott kutatas
alapjan (XI. melléklet 1.4. pont 1. ABRA - HelLP3 adatok — 2011 és 2016 kézott diagnosztizalt Uj tiidérakos betegek
szama és a 2009-t4l tlidérakos betegként diagnosztizalt populacié éves haldlozasa).

Az eredmények jelentés, 25-30%-ban alacsonyabb magyar tiidérak-el6fordulast mutattak, mint a korabban kozolt
adatok. Felmerilt, hogy a jelentés eltérés alapja metodikai jellegd.

A KSH halalozasi statisztikdibdl kiindulé korabbi adatok jelentés szdmu, post mortem, boncolds soran felfedezett
tlidérakos eseteket is rogzitettek. A legtobb eurdpai orszagbdl szarmazoé eredmény viszont csak regiszter populaciok
mortalitasi adatait tartalmazta, boncolas soran diagnosztizalt tlidérakos eseteket nem. A post mortem esetszammal
egyuttesen kalkuldlt adat akar a klinikumban diagnosztizaltak szamanal 20-30%-kal is magasabb lehet. Tovabb
novelte a kiilénbséget, hogy Magyarorszagon a kérhazi haldlesetek boncolési ardnya (38%), mig egyes nyugat-eurdpai
orszagokban ez 10% koriil van, vagyis a post mortem esetek felfedezési esélye toredéke a hazainak. Ezért a kordbban
kozolt, magas magyar tlid6érak statisztikai adatok eltéré modszertan alkalmazasabol adédtak. A HeLP3 munkacsoport
szerz6i megdllapitottdk, hogy a magyar tidoérak el6forduldsa és mortalitdsa ugyan magas, de nem haladja meg
a kozép-eurodpai orszagok atlagat. A post mortem diagnosztizalt esetek pontos felmérésére a,HULC" kutatds indult,
amelynek eredményei jelenleg alinak kozlés alatt. A magyar tiidérdk incidencia és mortalitds férfiakndl stagnalt, illetve
enyhén csokkent, mig nék esetében mindketté emelkedett az elmult idészakban, amelyet a vizsgalat fellelt — ezek
az adatok a Nemzeti Rakregiszter altal regisztralt tendencidkkal is megegyeznek.

Epidemioldgiai elemzésiink kdzelmultra vonatkozé pontossdgét korldtozza az, hogy az elmult két év, 2020 és
2021 longitudinalis elemzésekbe valéd bevonasat a COVID torzité hatdsa limitdlja, az el6z6 években tapasztalt
tendencidkat teljes mértékben maszkirozza. A Koranyi Bulletin adatai alapjan 2020-ban a megel6z6 évekhez képest
kevesebb szdmu Uj tliddérakos beteg jelent meg a tiidégondozdi halézatban, ez az esetszam a nyolcvanas évek
elejének felel meg. Mind az Uj betegek, mind pedig az Gsszes regisztrlt tlidérakos beteg esetében érzékelhetd
csokkenés volt tapasztalhatd. A férfiak és a n6k esetében egyardnt észlelt csokkenés jelentds, feltehetd, hogy ez is
a COVID-hatas érvényesiilése. A férfi n6 ardny hosszabb tavon elemezve — a nemzetkdzi tendencidkhoz hasonléan -
a folyamatos kiegyenlitédés felé tolédik, a jelenlegi arany 55%-45%, férfi tulsullyal.

A korcsoportos megoszlas tekintetében tovébbra is megfigyelhetd, hogy 40 éves kor alatt igen ritka betegség
a tuddrak, az életkor elérehaladtaval ndvekszik, 60 és 69 éves kor kozott kulmindl. A varhaté dtlagos élettartam
névekedése is befolyasolja a tidérak incidenciajat, mert az dontéen az idésebb korosztaly megbetegedése.
Az esetek jelent8s része (80-85%-a) Osszefliggésbe hozhaté a dohdnyzassal, de meg kell emlitenink a kivaltd
okok kozott a légszennyezést, a radon- és azbeszt-terhelést, és néhany esetben a genetikai faktorokat is. Féként
valamely onkogén driver mutécié kimutathatésdga esetén szdmos esetben diagnosztizalunk tiidérakot fiatalabb
(30-40 éves) soha nem dohanyzé populacidban, ebben a csoportban ndi tulsullyal. A férfiak tlidérak incidencidjanak
csokkend trendje jol ismert, amelyet az 1950-es évektél kezdve a dohanyzas csokkend tendencidja eléz meg [2, 3].
Magyarorszagon a férfiak tid6rak incidencidja jelentésen csokkent 2011 és 2016 kdzott [2,35%-0s csdkkenés évente],
amely megfelel a nemzetkézi trendeknek, ugyanakkor a nék tiidérak incidencidja novekszik [4]. A férfiak és a n6k
kozotti trendkilonbség szamos tényezdvel magyardzhato, beleértve a genetikai és epigenetikai kilonbségeket,
a nemekre jellemzé életmdd-magatartast, vagy a nemi hormonok aktivitdsanak kilonbségeit [5]. Tovabbra is igaz
azonban a tény, hogy a tlidérak kialakulasanak legfontosabb kockazati tényezéje mindkét nemben a dohanyzas [6].
A n6ék dohdnyzdsa az 1960-as évek 6ta jelentésen megndvekedett, aminek kdvetkeztében a tiidérdk kockézata is
emelkedett [7]. A 2010-ben kozzétett, a dohdnyzas eléforduldsardl sz6l6 magyar felmérés szerint a férfiak 40,6%-a
és a nék 31,7%-a rendszeresen vagy alkalmanként dohanyzott [8]. Egy frissebb, 2013-as magyar publikacié szerint
a férfi dohanyzok ardnya szignifikdnsan csokkent, mig a nék korében a dohanyzas gyakorisdaga a medfigyelési
idészakban stabil volt [9]. Ennek értelmében a magyar férfiak korében észlelt magasabb tiidétumor incidencia
magyarazhaté a férfiak magasabb dohanyzasi prevalencidjaval, s annak csékkené mértéke is egybevag a férfi
dohanyzés csokkenésével (XI. melléklet 1.4. pont 2. ABRA - A tiidédaganat nemek szerint szamolt korstandardizalt
incidencidja [standard: ESP 2013] Magyarorszagon 2011 és 2016 kozott [per 100.000 életév; szaggatott vonal 95% Cl].
[CI: konfidencia intervallum]). Osszességében megallapithatd, hogy a magyar férfi és néi tiidérak incidencia trendek
egybevéagnak a nemzetkdzi eredményekkel (XI. melléklet 1.4. pont 3. ABRA - Ferlay 2012-es publikacidjaban kézolt
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eurdpai orszagok tlidérak incidencia ratdja férfiak [A] és n6k [B] esetében feltlintetve Ferlay éltal kalkulalt magyar
eredményeket és a NEAK adatbazisa alapjan mért valds el6fordulasi ratakat).

Mér a mult évben is azt prognosztizaltuk, hogy a daganattipus-megoszlds tekintetében nem varhaté valtozas.
A betegek kb. fele adenokarcindméban, egynegyede laphdmsejtes tlidérakban szenved, a kissejtes tlidérak
ardnya 14%. A varhato életkilatasok az adenokarcindma esetében a legjobbak, a kissejtes carcinoma esetében
a legrosszabbak. A tulélési esélyek a betegség staddiumanak elérehaladtaval barmelyik szdvettani tipus/altipus
esetében egyarant csokkennek.

A betegek zome még mindig IV-es stddiumban keril felfedezésre, egynegyede lll-as stddiumban, amelybdl korilbeldil
a fele még reszekalhato Ill/A stadiumban. Az ardnyok nem vaéltoznak. A diagnoziskor tapasztalhaté kedvezétlen
stadiummegoszlas a betegség klinikai jellemz6ibél, tiinetszegény mivoltabdl adddik, és az errél torténd jelentds
pozitiv elmozdulas kizardlag egy kiterjedt orszagos szlréprogram segitségével torténhet. Ezt kilon fejezetben
részletezziik. A HeLP3 vizsgalat eredményei alapjan a metasztatikus NSCLC 3 éves tulélési esélyei a vizsgalt id6szakon
bellil (2011-2016 kdzott) 74%-os relativ javuldst mutattak. Az Uj terdpids modalitdsok, a célzott- és immunterdpidk,
valamint a szelektivebb sugarterapia szélesebb korl elérhetéségének és alkalmazdsanak kdszonhetden varhatdan
jelentds tovabbi tulélési elényt fognak hozni ebben az évtizedben.

. Felhasznaloi célcsoport

A nem-kissejtes tlid6érak diagnosztikajanak és terapidjanak egészségligyi szakmai iranyelve valamennyi egészségugyi
elldtd szamara ajanlast fogalmaz meg a nem-kissejtes tlidérdkos személyek kiszlirésére és aktiv dohanyzok
leszokasdnak tdamogatasara vonatkozdan. A diagnosztikara, a komplex kezelésre, és ennek részeként, az onkoldgiai
rehabilitaciéra, valamint a palliativ és a hospice-elldtasra vonatkozé ajanlasok elsésorban a lll. Hatokor fejezetben
feltlintetett szakterileteken tevékenyked6 szakemberek szamara fogalmazzék meg a feladatokat.

. Kapcsolat a hivatalos hazai és kiilfoldi szakmai iranyelvekkel

Egészségligyi szakmai iranyelv el6zménye:
Hazai egészségligyi szakmai irdnyelv ebben a témakdrben még nem jelent meg.

Kapcsolat kiilfoldi szakmai iranyelv(ek)kel:

Szerz6(k)/Tudomanyos Postmus PE, Kerr KE, Oudkerk M, Senan S, Waller DA, Vansteenkiste J, Escriu C,
szervezet: Peters D./ESMO irdnyelv bizottsag
Cim: Early and locally advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC): ESMO Clinical

Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up

Megjelenés adatai:

Elérhetdség:

Annals of Oncology. 2017; 28, iv1-iv21. https://doi.org/10.1093/annonc/mdx222

https://www.esmo.org/guidelines/guidelines-by-topic/esmo-clinical-practice-
guidelines-lung-and-chest-tumours/early-stage-and-locally-advanced-non-

metastatic-non-small-cell-lung-cancer [10]

Szerz6(k)/Tudomanyos
szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetdség:

Planchard D, Popat S, Kerr K, Novello S, Smit EF, Faivre-Finn C, Mok TS, Reck M,
Van Schil PE, Hellmann MD, Peters S./ESMO iranyelv bizottsag

Metastatic non-small cell lung cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up

Ann Oncol. 2018;29(Suppl 4): iv192-iv237
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30285222/[11]

Szerz6(k)/Tudomanyos
szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetdség:

Hendriks LE, Kerr KM, Menis J, Mok TS, Nestle U, Passaro A, Peters S, Planchard D,
Smit EF, Solomon BJ, Veronesi G, Reck M./ESMO irdnyelv bizottsag

Oncogene-addicted metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical
Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up

Ann Oncol. 2023;34(4):339-357.

https://www.esmo.org/guidelines/guidelines-by-topic/esmo-clinical-practice-

guidelines-lung-and-chest-tumours/oncogene-addicted-metastatic-non-small-
cell-lung-cancer [12]
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Szerzd(k)/Tudomanyos
szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhet6ség:

Hendriks LE, Kerr KM, Menis J, Mok TS, Nestle U, Passaro A, Peters S, Planchard D,
Smit EF, Solomon BJ, Veronesi G, Reck M./ESMO irdnyelv bizottsag

Non-oncogene-addicted metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO Clinical
Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up

Ann Oncol. 2023;34(4):358-376.

https://www.esmo.org/guidelines/guidelines-by-topic/esmo-clinical-practice-

guidelines-lung-and-chest-tumours/clinical-practice-guideline-non-oncogene-

addicted-metastatic-non-small-cell-lung-cancer [13]

Szerz6(k)/Tudomanyos
szervezet:

Cim:

Megjelenés adatai:

Elérhetdség:

GondiV, Bauman G, Bradfield L, Burri SH, Cabrera AR, Cunningham DA, Eaton BR,
Hattangadi-Gluth JA, Kim MM, Kotecha R, Kraemer L, Li J, Nagpal S, Rusthoven
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1.

Primer prevencio

Ajanlas1

Nem-kissejtes tiidérakban szenved6 dohanyzé beteg leszokasa javitja a kezelés kimenetelét, ezért szamara
fel kell ajanlani a dohanyzasrél valé leszokas tamogatast. Javasolt, hogy a tdmogatas a viselkedésterapia és
a farmakoterapia kombinaciéjabal alljon (I, A) [271].

Hazankban a dohanyzas felelés a legtdbb haldlozasért (21%) és életév veszteségért (20%): évente 27 100 ember hal
meg a dohdnyzassal 6sszefliggd korallapotok miatt. A tiid6érak okozta halalozasok 90%-a dohdnyzas miatt kdvetkezik
be [27].

A tuddrak volt az els6 olyan betegség, amelynek kialakuldsat 0sszefliggésbe hoztak a dohanyzéssal. A horgé- és
tlidérak mellett a dohédnyzés bizonyitottan hozzajarul az orriiregi, a széjliregi, a garat, a nyel6csé, a gyomor, a maj,
a hasnydlmirigy, a colorectalis, a vese, a méh és a hugyhdlyag daganatok, valamint az akut myeloid leukémia
kialakuldsahoz [28].

A tliidérak okozta haldlozas kockéazata 65-74 éves dohanyzé férfiak esetében tobb, mint huszonnyolcszor (RR=28,29),
a leszokottaké tobb, mint hétszer (RR=7,79) nagyobb, mint a soha nem dohanyzéké. Ugyanezen mutatdk
figyelembevételekor a 65-74 éves dohanyzé nék kockazata huszonhdromszoros (RR=23,65), a leszokottaké mintegy
hétszeres (RR=6,80) [28]. Osszehasonlitva a soha nem dohéanyzoékkal, a masodik primer daganat eléforduldsanak
kockazata nagyobb a jelenleg dohanyzék (dtlagos RR=2,20), és némileg nagyobb a leszokott (dtlagos RR=1,20)
dohanyzok esetében. Ugyancsak nagyobb a valdszinisége a daganat kitjuldsanak a dohdnyzéknal a soha nem
dohanyzokhoz képest: az érték jelenlegi dohanyzékndl 1,42, leszokott dohanyzékndl tlagosan 1,15 volt. Daganatos
betegség diagnodzisa utan is folytatott dohdnyzéds esetében rendszerint kevésbé hatdsos a kezelés és fokozottak
a kezelésbol eredé mellékhatasok [29].

A dohanyipar Uzleti érdekei, azaz a hagyomanyos dohanytermékek fogyasztasanak csokkenése kovetkeztében
kiesé profit potldsanak szdndéka miatt az Uj tipusu nikotintartalmu és dohdnytermékeket (elektronikus cigaretta/
e-cigaretta, hevitett dohdnytermékek, nikotinos tasak, dohanyzési célu gyégynoévénytermékek) kilonbozé gyartd
cégek ugy tuntetik fel, mint amelyek rendszeres hasznalata (azaz az atszokas) csokkenti a dohanyzas artalmait
[30]. Egyelére azonban nem bizonyitott, hogy az e-cigaretta vagy a hevitett dohdnytermékek hasznélata hosszabb
tédvon csokkentené a sokirdnyu egészségkdarosodds kockdzatat, annak ellenére, hogy ezek a termékek egyes kéaros
vegyiileteketacigarettafiistben mérthezképest kisebb mennyiségben tartalmaznak[30-32]. Azeddigilaboratériumiés
klinikai vizsgélatok alapjan feltételezhetd, hogy mind az e-cigaretta, mind a hevitett dohanytermékek a hagyomanyos
cigarettahoz hasonléan karositjdk a tlid6t, azimmunrendszert és az érrendszert [31, 32]. Az aeroszolban |évé rakkeltd
vegylletek szintje alacsonyabb ugyan, mint a hagyomanyos cigaretta fiisti€ben mért érték, azonban egyel6re nincs
kelléképpen feltarva, hogy ez mit jelent a daganatkeltd kockazat szempontjabol, mivel barmely inhaldlt 6sszetevd,
az expozicio intenzitdsa és a tartdssaga is befolyasolja a rak kialakuldasédnak kockazatat [33].

Az artalomcsokkenté megkozelités a dohanyzok szempontjabdl amiatt is karos, mert figyelmen kiviil hagyja,
hogy a dohanyzdék tobbsége le szeretne szokni és ennek segitésére rendelkezésre allnak a bizonyitékon alapuld
tdmogaté modszerek [25]. Tovabbra sincs tudomanyos bizonyiték arra, hogy az e-cigaretta vagy hevitett
dohanytermékek alkalmasak lennének a dohanyzasrol valo leszokasra, ellenkezéleg, fenntartjak a nikotinfliggéséget
és megnehezithetik a leszokast, igy a leszokas helyett az atszokas felé terelik a dohanyzokat [30, 34]. Fontos tovabba
az a gyégyitoé szemléletli megkozelités, hogy a leszokds tdmogatésara alkalmazott nikotinpétlé termékek f6 célja
a javasolt id6étartam melletti fokozatos déziscsokkentés, a nikotinfliggéség kivezetése. A fentiek okan a leszokast
tdmogatoé irdnyelvek nem javasoljak leszokast segité eszkdzként az e-cigarettat. Az Uj tipusu nikotintartalmu és
dohanytermékekrdl ,A dohdnyzasrdl vald leszokds tdmogatdsanak egészségligyi szakmai iranyelve” ad részletes
tajékoztatast [25].

A dohanyzo tiidérakos betegek leszokasanak tamogatasa

A dohdanyfogyasztas sikeres csokkentéséhez elengedhetetlen, hogy a dohdnyzék a leheté legtdbb ismeretet
megkapjak a dohanyzassal 6sszefligg6 kéros kdvetkezményekrdl, valamint a leszokds elényeirdl és modjéardl. Fontos
hangstlyozni, hogy minden, egészségiigyi ellatasban dolgozé, fels6foku végzettségli szakember feladatai kozé
tartozik, hogy minimalintervencio keretében kezdeményezzék és el6segitsék a dohanyzas abbahagyasat [25].
A minimdlintervencid a leszokas tamogatas legegyszertbb, bizonyitékokon alapulé médszere, és amelynek gyakorlasa
azegészségligyi dolgozdkirdnyelvben elirt kotelezettsége [25]. A minimalisan 3 perc alatt lezajlé beszélgetés elemei:
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- a dohdnyzas tényére torténd rakérdezés/a dohanyzasi statusz felmérése és az adatok dokumentalasa a relevans
elldtasi dokumentacidban;

- adohanyzas abbahagyasanak javaslata (személyre szabottan);

— aleszokds szandékara valo rakérdezés, motivacio felkeltése vagy megerésitése.

Tovébbi feladat a nyomtatott informaciés anyagok ataddsa, illetve gyégyszeres terdpia és/vagy pszichés tdmogatds

felajanlasa. Elfogadas esetén, intenziv leszokast tdmogaté programba (ingyenes, orszdgosan elérhetd telefonos

leszokast tdmogatd program (06-80-44-20-44), illetve terlletileg illetékes tlidégondozdban, egészségfejlesztési

irodaban szervezett egyéni vagy csoportos leszokas tamogatas) torténé iranyitas ajanlott [25].

Az intenziv leszokds tdmogatds olyan szakember dltal vezetett, tobb (4ltaldban hat) alkalombdl 4ll6 program, amelynek

célja a viselkedés megvaltozasanak segitése. A magatartasformalé program soran hangsulyt kap a visszaesés

megel6zését célzd, a problémak megoldasat segité, valamint a nehézségek lekiizdésére irdnyuld készségek fejlesztése

és csoport esetén ezek tarsas tAmogatdsa. Minimalintervenciéval mintegy megkétszerezédik, intenziv tandcsadéssal

akdr megharomszorozoédik a leszokds valdszinlisége [35]. Segitség nélkil viszont a dohdnyzdk minddssze 3-7%-anak

sikertl leszokni [25].

Ismert betegség mellett tovabb dohanyzé pacienst fliggének kell tekinteni [25].

Fontos kiemelni, hogy a leszokas tdmogatas minden formaja kiegészitheté a dohanyzénak leginkabb megfelelé

farmakoterapiaval. A leghatékonyabb mddszer a viselkedésterapias tanacsok vagy program mellé adott gydgyszeres

segitség a megvonasi tlinetek és sévargds enyhitésére. Ez elérelépés a dohdnyzas kezelésében, mivel a leszokdas

tamogatast hasonléva teszi mas krénikus betegségek gondozdsahoz. A nemzetkézi ajanlasok a felnéttek leszokas

tdmogatasahoz ajanlott gyogyszereket elsévonalba (A szintl bizonyiték), vagy masodvonalba (gyenge vagy hidnyos

bizonyiték) soroljdk. Az elsévonalbeli gydgyszerek nikotin és nem-nikotin tartalmuak lehetnek, ide sorolhaték

a jelenleg is ajanlott nikotinpdtld gydgyszerek, valamint a nikotinmentes bupropion és vareniklin. Jelenleg

masodvonalbeli, de a nemzetkozi irdnyelvek szerint igéretes, Magyarorszagon is elérheté nikotinmentes készitmény

a citizin. A nikotinp6tléd gydgyszerek vény nélkil, de javasoltan szakszer(i tanacsadas kiséretében hozzéférhetdk,

mig a hatdasmechanizmust tekintve azonos vareniklin és citizin célzottan a leszokads tdmogatasra torzskdnyvezett

vénykoteles tabletta. A bupropionnak Magyarorszagon leszokdst tdmogaté indikaciéja nincs, de hangulatzavar

egyuttes fennallasa esetén pszichiatriai javaslatra elényosen alkalmazhato [25].

Fontos szempontok a gyégyszerek alkalmazésa soran:

- Alkalmazasuk elétt a dohanyzéast csokkenteni kell/ki kell vezetni, hiszen a megvonasi tlineteket és a sévargast
csokkentik.

- Aleszokas tdmogatd gyogyszeres kezelést a kezel6orvos kontrollalja.

- Azalkalmazas tobb héten &t javasolt a fliggéség mértékének megfelelé dozisban és idétartamban, az alkalmazasi
elGirat vagy betegtajékoztato szerint.

- A gydgyszer kivalasztasakor figyelembe kell venni a dohanyzé tarsbetegségeit, allapotét és egyéni valasztasat.

- Javasolt az intenziv leszokdst tdmogatd tandcsadas valamelyik formdjaval egydtt torténé alkalmazas, amely
lehetdvé teszik az utdnkdvetést.

A leszokast tamogat6 tevékenységet ,A dohanyzasrdl valé leszokas tamogatasanak egészségiigyi szakmai
iranyelve” hatarozza meg [25].

A tiidorakos betegek dohanyfiiggéségének kezelésekor a kovetkez6 szempontokat kell figyelembe venni:

- Motivécio: a bizonyitékok szerint a tiidérak diagndzisa erésen motivalé kiilsé tényezd, ugyanakkor valtozo, hogy
az adott dohanyzd beteg mennyire képes elhatarozni magat (belsé motivacio) és fenndlld nikotinfliggdségét
csokkenteni [35]. A diagnézis korili id6szak megfeleld lehet a leszokds eredményes 0sztonzésére és tdmogatasara
[36].

— Stigma és 6nvad: vizsgalatok szerint a tidérakos betegek ugy érzik, megbélyegzésnek vannak kitéve, fliggetlendil
attdl, hogy jelenleg dohanyoznak-e vagy sem [35]. Sok beteg és csaladdtag a diagndzist kovetéen tovabbra is
dohdnyzik, és a blintudat érzése a dohdnyzas eltitkolasat eredményezheti [36].

- Hangulatbeli ingadozas és ennek kezelése: a tiidérdk diagndzisanak eredményeként a betegeknél fokozddik
a stressz, a lelki teher érzése, ez fenntarthatja a nikotinfliggést [35].

- Fustmentes otthonok: szamottevé bizonyiték igazolja, hogy a flistmentes otthon és a tdmogatd kornyezet segiti
a sikeres leszokdast [35].

— Aterapia kimenetele szempontjabdl is fontos a dohdnymentesség [35].
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A daganatos betegek nikotinfliggésége magasabb lehet, és a tarsbetegségek kovetkeztében rosszabb altalanos
fizikai és lelki allapotuk miatt is nehezebb feladat lehet szamukra a leszokas [35]. A beteg életkora, neme és a daganat
tipusa ugyancsak fontos tényez6k lehetnek, amelyeket figyelembe kell venni a leszokdst célzd beavatkozasok
kidolgozasakor és alkalmazasakor [11].

A daganatos diagnoézis utén fenntartott dohanyzas 6sszefliggést mutat a fiatalabb életkorral, az alacsonyabb iskolai
végzettséggel és jovedelemmel, a nagyobb mértékd alkoholfogyasztassal, a dohanyzo hazastars jelenlétével, a magas
testtdomegindexszel és hosszabb ideje fennallé dohanyzassal. A fajdalom is akadalyt jelenthet a dohanyzé daganatos
betegek leszokasban. Azok a betegek, akik a daganatos diagndzist kdvetéen folytatjdk a dohanyzast, jellemzéen
alulértékelik dohanyzas okozta egészségi kockazatot és a leszokds elényeit. A daganatos betegek leszokasanak tovabbi
akadalyozé tényezdi lehetnek a hosszu ideje tarté dohdnyzds, az azonnali leszokdsra kényszerités, a magas szint(
stressz és szorongas, a visszaesés és a megvonasi tlinetek kezelésére alkalmazhaté gyogyszerek ellenjavallataitél vald
félelem, amelyek megnehezithetik a leszokast [36].

A fentiek miatt daganatos betegek esetében kiilondsen hangsulyos, hogy intenziv és személyre szabott
leszokast tamogaté programra van sziikség, amely kombinalja a viselkedés megvaltoztatasara iranyulo és
a farmakoterapias kezelést, és rendszeres idok6zonként keriil sor utankovetésre. A tanacsadas, a gydgyszeres
kezelés és a motivacié erdsitése hatdsosan alkalmazhaté a daganatos betegeknél. A tébbféle gydgyszer kombinacidjat
alkalmazé farmakoterapids kezelés ugyancsak hatasos az erésen nikotinfliggé dohanyzok esetében. Kedvezé, fél év
elteltével 40%-os leszokasi aranyt mutatnak azok a viselkedésterapiat és gyogyszeres kezelést alkalmazé programok,
amelyekben az egészségligyi dolgozé az elsé hdnapban nagyon intenziven, majd legaldbb egy éven keresztil kiséri,
tdmogatja a dohényzét [35].

. Szekunder prevencié, a tiidérak sziirése

Ajanlas2

50-75 éves korban, 20 csomagév dohanyzasianamnézissel, illetve akevesebb, mint 15 éve leszokott dohanyzok
ko6zott, amennyiben programban elérhetd, az LDCT sziirdvizsgalat elvégzése javasolt, dohanyzasleszokast
tamogato program felajanlasaval (I, B) [37].

Ajanlas3
Az LDCT tiidoraksziirés programban javasolt, nem ad hoc jellegii egyéni sziirésként (V, B) [10].

Ajanlas4

Egyéb médszerek (mellkasrontgen, sputumcytolégia, biomarkerek) sziirésre nem javasoltak (I, C) [10].

A tudoérdkmortalitds visszaszoritdsdra mar az 1960-as évektél kezdédbéen mellkasrontgen vagy kopetcitoldgia
vizsgalatokkal végeztek szliréprogramokat. Ezek hosszutadvi mortalitds-csokkenést nem jelentettek. Lényeges
attorést az ELCAP vizsgalat jelentett, amelynek soran igazoltak, hogy az ugynevezett alacsony doézisu CT- (LDCT)
vizsgélat alkalmas mar a korai stadiumu tlidérak kimutatasara. [38] A tdbb, mint 50 000 személy bevonasaval lezajlott
NLST (National Lung Cancer Screening Trial), prospektus mdédon igazolta, hogy az LDCT tiidéraksziréssel a megfeleld
rizikbcsoportban a mortalitas 20%-kal csokkenthetd. Bar a betegségnek szamos rizikofaktora ismert, ezek kézott elsé
helyen a dohanyzas all, ezért a szliréprogramok e magas kockazatu csoport mutatdinak javitasara koncentralnak. [39]
A legnagyobb lezért eurdpai tiid6rakszlrd vizsgalat, a NELSON egy Uj, csupén korai kontrollt igénylé intermedier
kategdria bevezetésével az NLST magas alpozitiv vizsgalatainak szamat csokkentette. Bar a dohdnyzéasi anamnézist
valamivel alacsonyabb szintben, 15 csomagévben hataroztak meg, mégis 24%-os mortalitdscsokkenést tudtak a 10.
évre kimutatni. [40]

A szlirévizsgalatok szinvonaldnak egységesitése érdekében az Eurépai Radiolégus Tarsasag, valamint az Eurdpai
Tudégydgyasz Tarsasag 2015 marciusaban ajanlast fogalmazott meg, majd ezt kovette egy EU ajanlas 2020
februarjaban. [41, 42] Mindkét nyilatkozat legfébb lizenete az, hogy a szliréseket lehetdleg standardizalva, megfeleld
technikai paraméterekkel, elészor klinikai, majd implementaciés vizsgadlatokkal mihamarabb meg kell kezdeni,
olyan kdzpontok bevonasaval, ahol multidiszciplinaris team mukodik. A sz(irés legyen longitudinalis, és lehet6ség
szerint mihamarabb valésuljon meg a populacié szintl sz(rés is, a vizsgalatok koltséghatékonysagi adatainak
figyelembevételével. 2022 decemberében az Eurépai Tandcs az Eurdpai rakellenes tervben szintén a magas rizikéju
emberek szlirésének fontossagat emelte ki, felkérte tagallamokat, hogy dolgozzdk ki az LDCT tudoéraksz(rés
népegészségligyi bevezetésének részleteit. [37]
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3. Radioldgiai médszerek

Ajanlas5

Nem-kissejtes, korai, vagy lokalisan elérehaladt tiid6tumorok esetén, amennyiben kurativ terapia lehetséges
mellkas-rontgenfelvétel, kontrasztanyagos mellkas CT- és PET/CT vizsgalat javasolt (A), kiegészitve agyi
MR-vizsgalattal (lll, A). Ez kontrasztanyagos koponya CT-vel helyettesitheté (lll, B). Lokalisan elérehaladott
stadiumban PET/CT javasolt az extracranialis metasztazisok azonositasara (A), koponya MR-rel kiegészitve
(111, A). Ez utébbi kontrasztanyagos koponya CT-vel helyettesitheté (lll, B) [10].

Ajanlasé
Staging soran, amennyiben szinkron léziok mutathatéak ki, ha mindkett6 megfelel primer tumornak, akkor
ennek megfeleléen javasolt 6ket kiilon-kiilon stagingelni (111, A) [10].

Ajanlas7

Utankovetésre az els6 két évben 6 havonta klinikai kontroll, valamint legalabb 6, 12 és 24 hénap milva
kontrasztanyagos mellkas CT javasolt, ezt kdvetéen éves kontroll mellkas CT javasolt.

Amennyiben a betegnek esélye van tovabbi kurativ terapiara, egyéni mérlegelés alapjan 3 évig 6 havi kontroll
javasolt kontrasztanyagos mellkas CT-vel (lll, B) [10].

Ajanlas8

Nem-kissejtes metasztatizal6 tiid6tumorok NSCLC kivizsgalasa soran [11]:

- A majat és a mellékveséket is magaban foglal6 kontrasztanyagos CT-vizsgalat sziikséges a mellkas-felhasi
régioral (1V, A)

- A kozponti idegrendszer képalkotasa neurolégiai tiinetek esetén sziikséges, (IV, A) de a staging
kiegészithet6 koponya MR-, esetleg CT-vizsgdlattal. Lepotimeningealis metasztazisok esetén
a koponya vizsgalatot a gerincveld vizsgalataval is javasolt kiegésziteni. Csontmetasztazisok esetén,
az alapvizsgalatok egésziiljenek ki csontszcintigrafiaval vagy PET/CT-vel, illetve, csigolyametasztazisok
gyanuja esetén MR-vizsgalattal (IV, B).

- A TNM 8 klasszifikacionak megfeleléen amennyiben csak egy tavoli metasztazis lathaté a staging soran,
ennek megerdsitése lehetéség szerint citologiai, vagy szovettani vizsgalattal torténjen (IV, A).

Ajanlas9

A kontrollok soran, a kemoterapiak 2-4 ciklusa utan, lehetéség szerint a l1éziok kimutatasahoz hasznalt
képalkotot alkalmazzuk (IV, B). A terapia hatasossaganak megitélésére kemoterapia esetén a RECIST
1.1 rendszer javasolt. (Az iranyelv immunterapia esetén emliti az irRECIST, imRECIST, irRECIST rendszereket,
de ezek hasznalata mellett nem foglal allast).

Ajanlas10

Nem-kissejtes metasztatizal6 tiidétumorok driver mutacioval kivizsgalasa soran [12]:

- A majat és a mellékveséket is magaban foglal6 kontrasztanyagos CT-vizsgalat sziikséges a mellkas-felhasi
régiorol (IV, A).

- A kozponti idegrendszer képalkotasa neuroldgiai tiinetek esetén sziikséges (IV, A), de a staging
kiegészitheto koponya MR, esetleg CT vizsgalattal - amennyiben elérheté kontrasztos koponya MR
javasolt minden betegnek (IV, B).

- Csontmetasztazisok esetén az alapvizsgalatok egésziiljenek ki csontszcintigrafiaval (IV, B), vagy PET/
CT-vel (lll, B).

- Oligometasztazist adé betegség gyantija esetén torténjen koponya vizsgalat és PET/CT (IV, A),
oligometasztazis esetén javasolt annak citolégiai vagy szévettani igazolasa (IV, A).

- Astaging a TNM. 8. kiadasa alapjan torténjen (IV, A).

- A terapia els6 8-12 hete utan, lehetéség szerint a Iéziok kimutatasahoz hasznalt képalkoto6t alkalmazzuk
kontrollként (IV, B). Ugyanakkor PET/CT kontroll a mddszer relative alacsonyabb specificitisa miatt nem
javasolt (IV, C). A terapias effektus hosszutavu radiolégiai kovetése még nem tisztazott, 8-12 hetenként
képalkoté vizsgalata klinikum fliggvényében megfontolandé (IV, C). A terapia hatasossaganak megitélésére
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a RECIST 1.1 rendszer javasolt (IV, A). A RECIST klinikai relevanciaja ugyanakkor kérdéses, hiszen a betegek
RECIST1.1 szerinti progresszio utan is TKI valtas nélkiil is terapias elonyt élvezhetnek (lll, A).

Tudbbetegségek gyanuja esetén még ma is a kétirdnyd szummaciés mellkasrontgen vizsgalat az alapvizsgalat,
a beteg el6készitése nélkil, gyorsan kivitelezheté, és dltaldban kénnyen elérhet6é technikardl van szé. Nevébdl
is kitlinik, hogy szummacids, tehat a strukturdk egymasra vetilnek, igy, amennyiben tiidétumor gyanuja
felmeril kovetkezé 1épésként kontrasztanyagos mellkas CT-vizsgélat elvégzése javasolt. A mellkas CT soran
a tudéparenchymaban mar milliméteres elvéltozasok is dbrazolédnak, a gdcok kornyezé szervekhez vald viszonya
megitélhetd és bizonyos morfolégiai jellemzdék segithetnek a benignus és malignus karakterl gocok elkilonitésében.
A mai modern CT-készllékek sokszeletes, Ugynevezett multislice késziilékek, lehetdség szerint a mellkasvizsgalatok
legaldbb 64 szeletes késziiléken torténjenek. Ma mar egy levegdvétel alatt, Ugynevezett breathhold technikaval
készllnek a vizsgélatok, igy a mozgasi mitermékek a megitélést nem zavarjadk. Az MSCT-vizsgalat adatai konnyen
rekonstrudlhatdak a tér minden irdnyaban, elvaltozasok biztosabb diagnosztikajat lehetévé téve. A kontrasztanyag
adasa részben segit az érképletek elkulonitésében, részben az elvaltozasok halmozasi tulajdonsédgai is segitenek
a differencialdiagnosztikéban.

Igazolt NSCLC esetén a staging alap vizsgalata szintén a CT, a mellkas mellett a has és kismedence vizsgélata is
megtdrténik, kiemelten fontos a csontok megitélése is, tehat a vizsgélat a medencedvet is foglalja magéaban. Tavoli
metasztazisok megitélésben a PET/CT vizsgédlatoknak nagy szerepe van, kurativ célbdl inditott terdpia el6tt elvégzendd
vizsgdlat — nyirokcsomo-attétek esetén szenzitivitdsa 80%, csontattétek kimutatdsara 92%, mellékvese attétek
kimutatasdban 89%. A maj megitélésére a multifazisos CT-vizsgalat elegendé. [43, 44] Agyi metasztazisok kizarasara
vélasztandd vizsgélat a koponya MR, amennyiben ez nem elérhetd, kivalthaté kontrasztos koponya CT-vizsgalattal.
Nativ koponya CT-metasztazisok megitélésében csupan tdjékozodo jellegu. [45] A staging a TNM 8. kiadas alapjan
torténjen (lasd 7. TNM pontot).

. A nuklearis medicina képalkoto6 vizsgaldmodszerek a nem-kissejtes tiidodaganatok diagnosztikajaban

Diagnozis felallitasa

Ajanlas11

A funkcionalis, illetve hibrid képalkotas (SPECT/CT, PET/CT, PET/MR) a radiolégiai médszerek (rontgen, CT,
UH és MR) mellett a nem-kissejtes tiidé6tumorok diagnosztikajanak integralt részét képezik. A funkcionalis
vizsgalé modszerek a nagy fajlagossaguk és érzékenységiik miatt novelik a klinikai diagnosztika pontossagat.
A funkcionalis médszerek kérdéses diagndzisok esetén differencialdiagnosztikai segitséget nyujthatnak,
megerdsitve vagy kizarva egyes korképeket. Ugyanakkor a kiilonb6z6 funkcionalis vizsgalatok nem egyenlé
diagnosztikai hatékonysaguak, ezért csak meghatarozott indikacié alapjan alkalmazhaték (IV, B) [10, 11,
46-49].

A csontmetasztazis kimutatdsara csontszcintigrafia (ideélis esetben CT-vel kombinalva) vagy a PET hasznalhaté.
A PET-CT a legérzékenyebb modszer a csontmetasztazisok kimutatdsara. A fluorodeoxigliikéz (FDG)-PET vagy PET-CT
nagyobb szenzitivitassal és specificitassal rendelkezik, mint a csontszcintigrafia. Az FDG-PET-CT vizsgalat is nagy
érzékenységgel rendelkezik a soliter tlidénodulusok, patolégids mellkasi nyirokcsomdk és a tavoli metasztazisok
kimutatasaban. Figyelembe kell venni azonban az FDG-PET-CT vizsgdlat alacsony érzékenységét a kis lézidkban,
az FDG-avid strukturdkhoz kozeli lézidkban (tulvetités) vagy nagymértékben elmozdulé lézidkban, példaul
kozvetlenil a rekeszizom feletti tidoteriileteken. Az MR kiegészitheti vagy javithatja az FDG-PET-CT képalkotas
diagnosztikai pontossdgat, kiilonosen a lokalis mellkasfali, vaszkuldris vagy csigolyaérintettség értékelésében.
A 2-3 ciklus kemoterapia vagy immunterdpia utani valasz értékelése sordn végzett PET rutinszer(ien nem javasolt
a magas szenzitivitas és viszonylag alacsony specificitds miatt.

Ajanlas12

Az FDG PET/CT vizsgalat javasolt soliter pulmonalis léziok (>8 mm) metabolikus viselkedésének
meghataroasahoz szovettani eredmény hianyaban (I, A) [50].

Ugyanakkor &l PET-pozitivitast okozhat a tiidében a tuberkulézis, hisztoplazmdzis és rheumatoid tiidébetegség.
Alnegativ eredményt adhatnak a karcinoid daganatok, az in situ adenocarcinoma (korabbi bronchoalveolaris
karcinéma) és 10 mm-nél kisebb méret( elvaltozasok
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A Fleischner Tarsasag ajanlasa szerint - amennyiben nem tiidérakszirésrél, 35 évnél fiatalabb betegekrdl van szé,
illetve akinek a kortorténetében primer tumor vagy immunszuppresszié nem szerepel - >8 mm (>250 mm3) méret(,
nem meszes SPN esetén alacsony és magas rizikdju betegeknél egyardnt PET-CT javasolhaté (XI. melléklet 1.4. pont
4. ABRA — ACCP SPN algoritmusa).

Stadium meghatarozas

Ajanlas13
Az FDG-PET-CT vizsgalat nagy érzékenységgel rendelkezik a soliter tidénodulusok, intrathoracalis patoldgias
nyirokcsomok és tavoli metasztazisok értékelésére (I, B) [48, 49, 51-54].

Ajanlas14

Minden definitiv Ill. stddiumi NSCLC-kezelésre tervezett betegnél a mellkas és a felhas diagnosztikus
kontrasztanyagos CT-vizsgalatat javasolt elvégezni, majd PET-et vagy kombinalt PET-CT vizsgalatot
javasolt végezni megfelelé6 nagy felbontast CT-technikaval a kezdeti stadium meghatarozasahoz (I, A)
a kimutathato extrathoracalis, extracranialis metasztazis kizarasa, valamint a mediastinalis nyirokcsomok
esetleges érintettségének felmérése érdekében, idealis esetben a kezelés megkezdése el6tt 46 héten beliil
(1, B) [48-50, 55].

A PET-CT vizsgalat eredménye irdnyithatja az invaziv kivizsgalast (XI. melléklet 1.4. pont 5. ABRA - Locoregionalis
nodalis staging algoritmusa). A nyirokcsomé-metasztazis el6forduldsa 6sszefligg a primer daganat méretével, és
a nyirokcsomo-érintettség mintadzata megjosolhatd a regionalis nyirokcsomé elvezetédés Utvonalaval, amelyet szem
el6tt kell tartani az FDG PET leletezésekor. Az FDG és a CT-képek gondos kiértékelése lehetévé teszi az olyan NO esetek
azonositasat, amikor EBUS képalkotasra van sziikség. NO stadiumud T1 és T2 stadiumu GGO komponenst tartalmazé
periférias tid6rakok esetén a rutin EBUS valdszintleg nem lesz elény6s. Ezzel szemben a centralis elhelyezkedés( vagy
T2 stadiumu szolid tumorokat EBUS vizsgélatra lehet/kell kiildeni, ha a PET-CT szerint NO volt, mivel a mediastinalis
érintettség ardnya tobb mint 10%. A stadium valtozas lehetésége miatt a Ill. stddiumu betegségben szenvedd
betegeknél fel kell gyorsitani a diagnosztikat és a terdpia megkezdését.

Ajanlas15
A soliter PET-pozitiv tavoli attét szovettani megerositést igényelhet (V, B) [50-53].

Ajanlas16
Ha csontattétek klinikai gyanuja meriil fel, csontszcintigrafia és/vagy csont SPECT/CT vagy PET-CT képalkotas
javasolt (IV, B) [11, 47]. PET-CT a legszenzitivebb modalitas a csontattét kimutatasara (ll, B) [47, 56].

Ajanlas17

A lll. stadiumi NSCLC gyanuja esetén a metasztatikus betegség kizarasa érdekében végzett mellkas és a felso
hasi CT-vizsgalatot kévetéen a FDG-PET-CT vizsgalatot javasolt végezni agyi képalkotassal (I, A) [47, 56-60].
Okkult metasztazisok kimutatasat vizsgdld tanulméanyok bizonyitjdk, hogy a lll. klinikai stddiumu betegségben
szenvedd betegek és negativ klinikai vizsgélat (kortorténet, fizikdlis vizsgélat és CT-képalkotas) esetén klinikailag
jelent6és ardnyban mutatjdk ki a metasztdzisokat PET-en vagy PET-CT vizsgalaton. Példaul a lll. klinikai stadiumu
tlidorakos betegek 17-24%-andl varatlan IV. stddiumu betegséget észleltek az FDG-PET vizsgalattal. Az okkult
metasztazisok jobban kimutathatok PET-CT-vizsgdlattal, minta PET-vizsgalat nélkili klinikai stadium-meghatarozassal.
A PET-CT-vizsgélat azonban nem megfelelé a kdzponti idegrendszeri attétek kizarasara, tekintettel a magas agyi
gliikéz felhasznalasra. A kozponti idegrendszeri attétek kimutatdséra — tekintettel a tlinetmentes lll. stadiumu
tlidérakos betegekben talalt gyakori (2%-21%) okkult kozponti idegrendszeri metasztazisok eléforduldsara — dedikalt
agyi képalkotds, lehetdleg kontrasztanyagos MR-vizsgalat javasolt.

Klinikailag agressziv, varhatéan el6rehaladott stadiumban PET-CT el6zze meg a diagnosztikus biopsziat.
A preoperativ diagnosztikai PET-CT vizsgdlat azonosithatja azokat a betegeket, akiknél nagyobb a regionalis
nyirokcsomdé-metasztazisok jelenlétének kockazata. A primer tumor FDG-PET vizsgalaton torténd alacsony maximalis
standardizalt felvételi értékek (SUVmax) mérésével (<3,0) sikerilt kimutatni azokat az eseteket, amelyekben alacsony
a valoészinlsége a mediastinalis nyirokcsomé-metasztazisoknak.
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Restaging

Ajanlas18

Nagy érzékenysége és viszonylag alacsony specificitisa miatt rutinszeriien nem sziikséges FDG PET/CT-t
végezni kovetésre 1V, B). Ugyanakkor, ha CT-n progresszié meriil fel FDG PET/CT végezhet6 a viabilis szovet
kimutatasara. (lll, B) [61]

Az FDG-PET/CT nagy pontossagunak bizonyult az NSCLC kitjulasanak kimutatdsaban és kizardsdban.

Chen és munkatarsai 20 tanulmany tobb, mint 1900 beteg adatait elemezve azt a kovetkeztetést vonta le, hogy
az FDG PET/CT hasznos a recidiv NSCLC kimutatasara, mind a kizaraséra. (6sszevont érzékenység és fajlagossag 96%
(95% Cl: 91%-98%), illetve 93% (95% Cl: 89%-95%) volt.

Ajanlas19

SBRT-t kovetden indikalt a PET/CT, ha CT-n recidiva gyanu van (lll, B). Lehetdleg biopszias megerdsités javasolt
PET pozitiv esetben, ha salvage kezelésre alkalmas a beteg (lll, B) [62, 63].

A radikalis szandékkal kezelt NSCLC-s betegeket kdvetni kell a kezeléssel 6sszefliggd szovédmények, kezelhetd
relapszus kimutatasa vagy masodik primer tidérak eléfordulasa miatt (lll, A). 6 havonta javasolt 2 éven keresztul
egy beteg-orvos talalkozast tartani, beleértve a kérel6zmény attekintését, fizikalis vizsgalatot, amelynek soran 12.
és 24. hénapban javasolt - lehetbleg kontrasztanyagos — mellkasi CT-vizsgélatot is végezni. Ezt kovetéen évente
torténd vizit javasolt, amely tartalmazza anamnézis attekintését, fizikdlis vizsgalatot és egy mellkas CT-vizsgélatot
a masodik primer daganat kizarasa érdekében (lll, B). Azon betegek esetében, ahol kurativ kezelésre (példaul: m(itét,
lokélis ablativ terapia) van lehetéség, 3 éven at félévente javasolt a mellkas CT-vizsgalat (lll, B). A kurativ kezelésre
alkalmatlan betegek esetében az utankovetési vizitek gyakorisaga egyénre szabhaté (V, B). Az FDG-PET vizsgalat
szelektiven akkor javasolt, ha a SABR utani recidiva gyanuja merdl fel kdvetéses mellkasi CT alapjan (lll, B). Bar
a 18F-FDG PET/CT kimutathatja a kezelés utan bekovetkezett korai funkciondlis, valamint strukturalis véltozasokat,
a terapia utani kovetésben nem javasoljak rutin vizsgalatként. Ennek megfeleléen az Amerikai Klinikai Onkolégusok
Tarsasaga (American Society of Clinical Oncology) és az American Board of Internal Medicine kézos,,Choosing Wisely”
kampanya, amely a nagy érték(i és magas szinvonalu elldtast népszerdsiti, a kovetéses PET vizsgalat mell6zését
javasolja a bizonyitott elénydk hidnya és a hamis pozitiv eredmények valdszinlisége miatt. A PET-hez kapcsolodd
magasabb képalkotd koltségek mellett a hamis pozitiv PET leletek sziikségtelen invaziv eljardsokhoz, helytelen
diagndzisokhoz és kemoterapidval, sugarkezeléssel vagy mitéttel torténd tulkezeléshez vezethetnek. PET-CT helyett
CT indikalt minden kezelés tipusra (IV, B) [10] RECIST 1.1 értékeléssel (IV, B) (iRECIST, irRECIST, imRECIST), PsPD < 5%.
A PET-re vonatkozo alpozitiv leletek nagy szama miatt PET-pozitiv esetben, a kurativ terdpidra alkalmas betegeknél
lehetdség szerint biopsziat kell végezni (Ill, B).

A PET érzékenysége és specificitasa a primer NSCLC recidiva kimutatasara 93-100%, illetve 89-92%. Ezen adatok
alapjan a PET jobb, mint a CT a recidiva kimutatasara, 71%-o0s érzékenységgel és 95%-os specificitassal. A SUV-érték
fuggetlen prognosztikai tényezének mutatkozott a recidiv NSCLC-ben szenvedd betegeknél [64].

Ajanlas20

A valasz értékelése 2-4 kemoterapias vagy immunterapias ciklus utan javasolt, ugyanazzal a kezdeti
képalkoté vizsgalattal, amely tumoros elvéltozasokat kimutatta (IV, B). Ugyanezt a képalkoté eljarast és
idozitést (8-12 hetente) javasolt alkalmazni a célzott terapiaval és/vagy immunterapiaval kezelt betegeknél
(Iv, B) [65, 66].

PET-CT szerepe a sugarkezelés soran

Ajanlas21

A PET/CT vizsgalat egy standard képalkoté6 médszer a stadium meghatarozasara, a kurativ sugarkezelésre
alkalmas betegek kivalasztasara, a céltérfogat meghatarozasara és koriilhatarolasara a sugarterapia tervezési
fazisaban, valamint a rezidudlis vagy recidiv betegségek kimutatasara. A PET/CT a kezelésre adott valasz
értékelésére is hasznalhato, és ez a legerdsebb és fliggetlen el6rejelzéje a teljes tulélésnek sugarkezelés utan
(1, A67-711.



20. szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY 2289

Ajanlas22

A PET/CT a céltérfogat meghatarozasaban és behatarolasaban fontos szerepet jatszik (IV, C) [22, 71, 72].
Javitja a tumor kdrbehatérolasat, és megvan az az elénye, hogy csokkenti az inter- és intraobserver variabilitast
a céltérfogat meghatarozasakor. Altaldban a PET-bél szarmazé anyagcsere-informaciokat hasznéljak a daganatot
tartalmazo szoévetek azonositasara, a CT-bél szarmazd anatdmiai informdciokat pedig az elsédleges daganat és
a nyirokcsomok korilhatarolasara (szélei), feltéve, hogy elegendd kontraszt van e hatarok meghatdrozésahoz. A PET/
CT-t haszndlé sugarterapia-tervezés kiilonésen hasznos a daganat hatarainak azonositasaban extrathoracalis vagy
mediastinalis tumor érintettség esetén, amikor a daganat és a normal szévet vizudlis megjelenése hasonlé a CT-n, és
ha atelectasia lathat6 a CT-n a légutak daganat altali compressioja miatt, lehet6vé téve a collabalt tiid6 és a daganat
kozotti megkililonboztetést.

A PET/CT staging és a sugdrterapia kezdete kozotti idé optimalis esetben nem haladhatja meg a 3 hetet, mert
a betegség gyorsan elérehaladhat, érvénytelenitve az el6zetes célmeghatarozast.

Azokndl a betegeknél, akik a sugdrkezelés tervezése el6tt neoadjuvéns/indukcids kemoterapian estek &t,
a kemoterapia el6tti PET/CT vizsgalatot figyelembe kell venni a metasztatikus nyirokcsomok azonositasakor. Azoknak
a nyirokcsoméknak, amelyek megfelelnek a céltérfogatba valo felvétel kritériumainak, tovabbra is szerepelnitik kell
benne, figgetlenil a 2-[18F] FDG-felvételliktél vagy CT-megjelenésiiktdl a kemoterapia utan. A céltérfogatba valo
beszdmitashoz a kezdeti PET/CT-t regisztralni kell a sugarkezelési poziciéban szerzett kovetkezd FDG PET/CT-ben.
Ovatosan kell eljarni a geometriai igazitassal és a CT-d6zis kalibralasaval kapcsolatban.

APET/CT elénye, hogy ndveliazinter- és intra-observer reprodukalhatésagot a primér tumor tekintetében. Ezlehetévé
teszi a primer tumor GTV csokkentését a betegek legalabb 13-17%-4dban a CT-vel mért tumortérfogathoz képest [73,
74].

A Radiation Therapy Oncology Group, RTOG 0515 [75] II. fazisu prospektiv vizsgalata kimutatta, hogy a 2-[18F]
FDG-alapu daganat térfogat-meghatarozas szignifikdnsan kisebb volt, mint a CT-vel 6nmagéban (86,2 vs. 98,7 ml),
ami a sugarterapia-tervezés modositasat eredményezte.

Egy szisztematikus review és metaanalizis [76] becslése szerint a PET/CT képalkotas sugarterapia-tervezési célokra
az esetek 36%-aban (43%-ban NSCLC-ben és 26%-aban SCLC-ben) a célmeghatdrozas megvaltozasdhoz és a kezelési
terv megvdltoztatdsdhoz (gyogyitérdl palliativ kezelésre) vezetett az esetek 20%-aban (22% NSCLC-ben és 9%
SCLC-ben).

A gyulladasos vagy fertézéses laesiok, beleértve a granulomatézist (példaul tuberkuldzist, sarcoidosist és
Langerhans-sejtes histiocytosist), pneumoconiosist (példaul: azbesztoézist, antracozist és silicosist), valamint a m(tét
utdni és besugarzas utani fibrozist, tumortdl fliggetlen 2-[18F] FDG-felvételt mutathatnak. Konszenzus van abban,
hogy a PET-et kell hasznélni a GTV-ben szereplé nyirokcsomdék meghatdrozasara. Bar nem minden vizsgélatban
sikerllt szisztematikusan igazolni a patologit, szamos szerz6 arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a 2-[18F] FDG PET-vel
nyirokcsomok dézisanak fokozasat, mikozben csokkentette a besugérzast és az ebbdl eredd toxicitast a normal
szovetekre. Az RTOG 0515 vizsgalat [75] arrél szamolt be, hogy a 2-[18F] FDG a betegek 51%-4ndl megvaltoztatta
a nyirokcsomok GTV kérvonalait.

Néhany tanulmény 6sszehasonlitottaa CT-n és/vagy 2-[18F] FDG-n alapulé célmeghatérozast a gold standard sebészeti
informécidkkal. Vanuytsel és munkatérsai [77] megfigyelték, hogy a 2-[18F] FDG PET/CT informacié felvétele a betegek
62%-anal megvaltoztatta a nyirokcsomoi GTV-t a CT-adatokhoz képest, és javitotta a GTV-lefedettséget a patoldgias
adatokhoz képest, 75%-rdl (csak CT esetén) 89%-ra a PET/CT hatasara. Ennek ellenére a valédi nyirokcsomoé GTV még
mindig alulbecsiilhetd, kiilondsen a magasabb TNM-stadiumokban [78].

A regiondlis nyirokcsomé érintettség PET-tel torténé meghatdrozasdval kapcsolatosan a 2-[18F] FDG pozitiv
nyirokcsomoékat csak reprezentativ negativ csoméponti biopszia esetén szabad kihagyni a sugdrterdpids tervbdl,
példaul granulomatosus betegség esetén [79, 80]. Nestle és munkatérsai [81] szerint javitott az inter-observer
megegyezésen a PET/CT-vel latott mediastinalis érintettség tekintetében a PET-leletezék standardizalt képzése.

Ajanlas23
PET/CT vizsgalat javasolt, ha a sugarterapia utan, kovetéses CT-vizsgalat soran recidiva gyanuja meriil fel (lll,
B) [82-85].
A sugdrterdpia utanilokalis recidiva altaldban a kezelést kovetd 2 éven beliil jelentkezik, és diagnosztikai kihivast jelent.
Az NCCN, ESMO és ESTRO-ACROP iranyelvek [82, 83] szerint a tidérakm(itét vagy SABR utani kdvetési képalkotast
mellkasi CT-vel kell végezni. A 2-[18F] FDG PET szelektiv alkalmazasa javasolt, ha a kovetéses CT-vizsgdlatok alapjan



2290

EGESZSEGUGYI KOZLONY 20.5zdm

a kitjulas gyanuja mertil fel, hogy megkilonboztesse a valddi rosszindulati daganatot a jéindulatu allapotoktél, mint
példaul atelectasia, consolidatio és sugarzas altal kivaltott fibrozis.

A 2-[18F] FDG PET/CT segithet megkiilonboztetni a kitjuld daganatot a sugarzas utani fibrézistdl, ha elegendé id6
telt el az utols6 kezelés 6ta, igy elkeriilheté a gyulladas miatti dlpozitiv FDG-felvétel [84, 85]. Tekintettel a 2-[18F]
FDG PET alacsony pozitiv prediktiv értékére, a CT-mintazat felismerése fontos a recidiva kimutatdsdhoz. Az SBRT-vel
kezelt terlletek jol korilhatarolhatd, intenziv 2-[18F] FDG-felvétellel rendelkezhetnek a kezelést kdvetd 6 honapig.
Az alacsony szint(, rosszul meghatarozott felvétel akar 2 évig is tarthat a kdrnyezé tiidéparenchymaéban kialakuld
sugdrzasi pneumonitis miatt [86, 87]. Ezenkivil a lokalis recidiva inkabb fokalis, mig a gyulladas diffizabb megjelenés(i
[88, 89]. A fokozott 2-[18F] FDG-felvétel és a tidéparenchyma strukturalis valtozasai a korabbi sugarkezelési teriileten
fordulnak el6, amely segit ezt megkiilonbdztetni mas entitastol. Ebben a tekintetben kiilondsen hasznosak lehetnek
azok a szoftverek, amelyek lehetévé teszik a sugarzasi dozistérfogat konturok DICOM-objektumként val6 egyesitését
PET-képekkel. Ezen tulmenden a postirradiaciés pneumonitisre utalé 2-[18F] FDG felvételi mintdzat megel6zheti
a tlineteket [90, 91], mig a klinikai tlineteket okozé nyelécsé toxicitas a nyel6csé mentén megndvekedett linedris
2-[18F] FDG felvétellel jarhat [90, 92].

A 2-[18F] FDG felvétel csokkenése a daganat helyén a kezelést kdvetéen tumorvilaszt jelez, és jobb prognoézissal
jar [93-95]. A 2-[18F] FDG-felvétel csokkenése a kezelésre adott vélasz korabbi mutatéja lehet, még a daganat
méretének csokkenése elétt. Minél nagyobb a csdkkenés az FDG-felvételben, annal jobb a vélasz. Tekintettel arra,
hogy a 2-[18F] FDG PET/CT nagy negativ prediktiv értékkel rendelkezik, a hattérrel egyenld vagy az alatti rezidudlis
felvétel teljes metabolikus vélasznak mindsil [93, 95]. Az azonban vitathatd, hogy majban vagy vér poolban
értékelhetd-e jobban a hattér. A metabolikus valasz kritériumait, mint példaul a PET Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors (PERCIST), amely a sovany testtdmeggel (SUL) korrigdlt standardizalt felvételi érték (SUV) valtozésat
értékeli, szintén alkalmaztak a kezelésre adott metabolikus vélasz mennyiségi meghatarozasara klinikai vizsgalatok
soran [96]. A Hopkins-kritériumok szerint rezidualis betegségnek mindésiil, ha a 2-[18F] FDG fokalis felvétel nagyobb,
mint a majé (4-es és 5-6s pontszam) [97]. Figyelembe véve a 2-[18F] FDG PET lehetséges alpozitiv eseteit, a salvage
terapiara alkalmas betegeknek biopsziat kell kérni megerdsités céljabol, mivel tovabbra is nehéz megkilénboztetni
a fibrézist a rezidudlis betegségtél vagy a lokalis kiujulastol. Jelenleg nincs érvényesitett mddszer vagy referencia
SUVmax hatarérték a responderek és a non-responderek pontos megkilonboztetésére.

Ajanlas24

A kiindulasi FDG PET/CT vizsgalaton észlelt heterogén FDG-felvétel elore jelezheti a lokalis sugarterapia
sikertelenségét, és ezért a lokalis recidiva kialakulasara veszélyeztetett teriiletek meghatarozasara alkalmas.
(V, A) [69, 70].

Usmanij és munkatarsai [70] igazoltdk, hogy a metabolikus paraméterek valtozasai mar a kezelés masodik hetének
végén elbre jelezhetik az egyidejd CRT-re adott valaszt lokalisan elérehaladott NSCLC-ben szenved6 betegeknél; azaz
a teljes 1ézi6 glikolizis (TLG) >38%-0s csokkenése szignifikdnsan hosszabb, egyéves progressziomentes tuléléshez
tarsult (80% vs. 36%). Egy metaanalizisben Na és munkatarsai [69] arrél szamoltak be, hogy a primer tumor SUVmax
értéke sugarterdpia el6tt és utdn is képes volt elére jelezni a beteg kimenetelét a helyi kontroll és a teljes tulélés
tekintetében. Més tanulményok azt is kimutattdk, hogy a 2-[18F] FDG PET/CT-vel végzett kezelés utani vélasz
értékelése eldre jelezheti a tulélést [69, 98, 99].

. Invaziv diagnosztika

Ajanlas25
A metasztatikus elvaltozasok biopsziaja sziikséges lehet mind a patomorfoldgiai diagnézis felallitasa, mind
a pontos stagingmeghatarozas céljabol, amennyiben a primer tumor biopsziaja nem megoldhaté (1V, B) [13].

Ajanlas 26
Centralis elvaltozasok esetén a bronchoszképia az elsoként valasztandé vizsgalomoddszer, amely soran
hoérgémosas, kefebiopszia, endobronchialis és transbronchialis biopszia is végezheté (1V, A) [13].

Ajanlas27

Az endobronchialis ultrahang (EBUS) és/vagy endoszképos ultrahang (EUS) vezérelte transzbronchialis
biopszia mind diagnosztikus célbdl, mind a pontos stagingmeghatarozas céljabol alkalmas a mediastinalis
nyirokcsomoékbadl valé mintavételre (IV, A) [13].
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Ajanlas28
Periférias elvaltozasok esetén CT, vagy arra alkalmas esetekben UH vezérelte transthoracalis vékonytii és/
vagy core biopszia végzése javasolt (IV, A) [13].

Ajanlas29
Mellkasi folyadékgyiilem esetén a mellkaspunctio mind terapias, mind diagnosztikus célbél ajanlott (IV, A)
[13].

Ajanlas30

Ha a kevésbé invaziv diagnosztikus beavatkozasok (Bronchoscopia, TBNA, EBUS/EUS, transthoracalis
biopszia) nem biztositanak pontos diagnoézist, akkor megfontolandé invazivabb, sebészeti mintavételek
(mediastinoscopia, thoracoscopia stb.) végzése (1V, B) [13].

Ajanlas31

A diagnosztikai eredményesség novelése érdekében sziikséges a szoros egyiittmiikodés és folyamatos
kommunikacié a patoldgus és a mintavételt végz6 k6zott, ami magaba foglalhatja a gyors helyszini cytologiai
vizsgalatok (rapid onsite sample evaluation, ROSE) végzését is (IV, A) [13].

Az NSCLC diagnosztikajaban hasznélatos eljarasokat a XI. melléklet 1.3. pont 11. TABLAZAT - A nem-kissejtes tiidérak
diagnosztikajaban hasznélatos médszerek és a XI. melléklet 1.4. pont 17. ABRA — A nem-kissejtes tiid6rak diagnosztikus
folyamatabrdja foglalja 6ssze. Az elmult 15 évben a nem-kissejtes tlidérak terapids lehetéségeinek bovilése
szlikségessé tette a tiid6rak multidiszciplinaris megkozelitését. Az adatok azt mutatjak, hogy a nagy betegforgalmu
kdzpontok és a multidiszciplinaris onkoldgiai bizottsdgok hatékonyabbak a tiid6érakos betegek kezelésében, mivel
a diagndzis soran pontosabb stadiumbesorolast biztositanak, jobban betartjak az irdnyelveket és igy novelik a tulélési
aranyt [100, 101].

A multidiszciplinaris onkoldgiai bizottsdgok az esetek 26-40%-aban befolydsoljak a kezel6orvos kezdeti terveit
[102]. A pontos morfoldgiai és molekularpatoldgiai verifikacidhoz sziikséges megfelelé6 mintak biztositasa alapveto
fontossagu a megfelelé kezelés kivalasztasahoz. Tobbgdcuy, vagy attétes folyamat esetén a legkisebb kockazattal
elérhet6 elvaltozasbol javasolt a mintavétel.

A bronchoszkopia a leggyakrabban alkalmazott diagnosztikus moédszer tidétumor igazoladsara. Centralis daganatok
esetén idedlis és biztonsdgos vizsgaldémodszer. Endoscoposan lathatéd daganatokbodl kefebiopszia, excisio és
endobronchidlis tdaspiracié soran van lehetéség mintavételre 65-88%-os diagnosztikus sikerrel [103-105].
Mediastinalis nyirokcsomokbol valé mintavétel endobronchidlis ultrahang (EBUS) és/vagy EUS segitségével
75-85%-0s diagnosztikai hozamot biztosit [106, 107].

Periférias elvaltozasok esetén annak nagysdga, elhelyezkedése, odavezet6 horgo jelenléte, vagy hidnya alapjan lehet
donteni bronchoscopos mintavétel, illetve CT vagy ultrahang vezérelte transthoracalis biopszia végzésérél.
Transthoracalis biopszia sordn vékonytl biopszia, és/vagy CORE biopszia végezhetd leggyakrabban CT-vezérlés
mellett. A tibiopszia, diagnosztikai pontossaga 88% felett van, szenzitivitdsa 90%-os, fals negativ eredmény 22%-ban
fordul el6 [108-111]. Leggyakoribb szévédménye a pneumothorax, amely gyakorisdga 17% és 50% kdzott mozog
[110, 111]. Pleuralis folyadékgytilem esetén a mellkaspunctio diagnosztikus és palliativ célbdl is hasznos lehet. Ha
a folyadék cytoldgiai vizsgalata negativ, CT- vagy UH-vezérelt pleurdlis biopszidt, vagy pleuroscopiat kell végezni.
Invazivabb, sebészeti diagnosztikus beavatkozasok [mediastinoszkdpia, videoasszisztalt thoracoszképos mutét
(VATS), thoracotomia stb.] akkor johetnek széba, ha a kordbban emlitett kevésbé invaziv technikdk nem biztositanak
pontos diagndzist.

. A nem-kissejtes tiidérak molekularis patolégiai diagnosztikaja

Ajanlas32

A nem-kissejtes tiidodaganatok molekularis diagnosztikajaban jelenleg rendelkezésre all6 nemzetkozi

iranyelvek ajanlasai az alabbiakban foglalhaték ssze. (111, A) [112]:

1. Mutaciok, amplifikaciok vizsgalatara els6sorban NGS-alapu multigénes médszer javasolt.

2. Ismeretlen transzlokaciok vizsgalatanak leghatékonyabb mdédszere az RNS-alapu NGS-vizsgalat.

3. ALK transzlokacié kimutatasara az IHC (IVD mindsitésii Ventana ALK D5F3 antitest), RNS-alapu
szekvenalas és a FISH egyenrangu médszernek tekintheto.
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ROS1 transzlokaciéo kimutatasara immunhisztokémia sziirémédszerként alkalmazhat6, de pozitiv
esetben alternativ modszerrel (FISH vagy NGS) sziikséges validalni az eredményt.

NTRK fuzié kimutatasara, amennyiben rendelkezésre all, RNS-alapii NGS-médszer javasolt. Ha nem
elérhetd, szliiromoédszerként IHC alkalmazhaté, de pozitiv esetben alternativ modszerrel torténéd
megerdsités sziikséges.

PD-L1 IHC-vizsgalat minden nem-kissejtes tiidocarcinoma esetben javasolt az alkalmazandé
gyogyszernek megfelel6 antitest klonnal.

Rezisztencia mutaciok kimutatasara els6 valasztandé médszerként elfogadott a liquid biopszia, de
ennek negativitasa esetén szoveti rebiopszia javasolt.

Tiido laphamcarcinomak esetén jelenleg nincs relevanciaja a részletes genetikai vizsgalatnak, csak
PD-L1 immunhisztokémiai vizsgalat sziikséges. Ez aldl kivételt képez a nem dohanyos és fiatal
betegekben el6fordulé laphamcarcinoma.

Bevezetés

Napjainkra a tiidédaganatok kezelésében a biomarker tesztelés az onkoldgiai kezelés alapfeltételévé valt [11, 113].
Minden el6rehaladott (lokalisan elérehaladott és metasztatikus) nem-kissejtes tiidoérak esetén kotelezd a célzott

terapiakhoz sziikséges mutaciok és génfuziok molekularis patoldgiai vizsgalata. Lehetdség szerint minden betegnél

meg kell hatdrozni a leggyakoribb genetikai eltéréseket, mint az EGFR, ALK és ROS1 gén mutdcidit, de egyre ndvekszik
a genetikai eltéréseken alapuld kezelések szama, amikhez sziikséges prediktiv biomarkerek meghatérozédsa a napi
rutin részét képezi. Emellett az immunterdpiak alkalmazdsahoz elengedhetetlen a PD-L1 expresszi6 vizsgalata.
A jelenleg rutinszer(ien vizsgdland¢, illetve tovabbi FDA/EMA dltal jovahagyott terapiak prediktiv genetikai eltéréseit
a 2. TABLAZAT-ban foglaltuk 6ssze [114, 115].

2.TABLAZAT - Tiidé nem-kissejtes carcinomak FDA altal jovahagyott célzott terapias gydgyszereinek prediktiv

markerei[114, 115].

Biomarker Moédszerek Gyakorisag Célzott terapias szer
EGFR mutécio PCR, NGS 11,3% adca Gefitinib, erlotinib,
afatinib, osimertinib
KRAS mutacio PCR, NGS 32,2% adca Sotorasib (G12Q),
Adagrasib (G12Q),
MEK inhibitor
BRAF mutacié PCR, NGS 2,1% adca Dabrafenib, trametinib
ALK fuzié IHC, FISH, DNS vagy 3,8% adca Crizotinib, ceritinib,
RNS alapu NGS alectinib, lorlatinib,
brigatinib
ROS1 fuzié IHC, FISH, DNS vagy 2,6% adca Crizotinib, ceritinib,
RNS alapu NGS entrectinib, lorlatinib
PD-L1 fehérje expresszié Immunhisztokémia Pembrolizumab,
nivolumab, atezolizumab
MET mutacié exon DNS vagy RNS alapu NGS | 4,3% adca Crizotinib, cabozantinib
14 skipping capmatinib
RET fuzio FISH, DNS vagy RNS alapu | 1,7% adca Selpercatinib, pralsetinib,
NGS cabozantinib, vandetanib,
selpercatinib
NTRK1-3 fuzié IHC, FISH, DNS vagy 0,5% adca Entrectinib, larotrectinib
RNS alapu NGS
NRG1 fuzié DNA vagy RNS alapt NGS | 7% (Mucinosus adca) -
HER2 mutacié NGS 1,7% adca Trastuzumab, afatinib
HER2 amplifikacid FISH, NGS 1,4% adca Trastuzumab, afatinib
MET amplifikacié FISH, NGS 2% adca Crizotinib
FGFR1/3 fuzioé FISH, NGS 1% (NSCLC) FGFR gatlé
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Alegnagyobbkihivastamegbizhatd, megfelel6idébentorténd, klinikailag relevans biomarker tesztelés megszervezése
jelenti, ami csak jol szervezett, centralizalt molekuldris patoldgiai laboratériumokban lehetséges.

A molekuldris patoldgiai diagnosztika eredményességét meghatdrozé tényezék

Az International Association for the Study of Lung Cancer &ltal végzett felmérés szerint a biomarker meghatérozas
sikerét alapvetéen 5 tényez6 hatdrozza meg [116]. A legjelentésebb mértékben a vizsgalat finanszirozasa és a minta
jellemz6i (preanalitikai valtozdk, tumorsejt tartalom) voltak hatassal a vizsgalatokra. Emellett az alkalmazott médszer
(monogénes vagy multigénes szélesebb panel), a leletatfutds ideje és az eredmények megfelel6 interpretacidja
okozta a legtobb nehézséget.

Minta tipusa

Molekularis patoldgiai vizsgélat alapvetéen haromféle mintdbdl torténhet: citoldgia, biopszias és reszekcios
minta. Elsésorban rezisztencia mutacidk vizsgalatara, illetve amikor nincs lehet6ség citoldgiai vagy szovettani
mintavételre, igynevezett liquid biopszias vizsgalat (vérbdl vagy mellkasi folyadékbol) torténhet. Az erre vonatkozé
informacidkat kiilon fejezetben ismertetjik. Transzbronchialis tlbiopszids mintak vételekor javasolt az igynevezett
,rapid onsite evaluation (ROSE)” alkalmazdsa a minta megfelel6sségének ellenérzésére. A citolégiai mintdk
feldolgozésa torténhet targylemezen vagy sejtblokkban. A szévettani és molekuldris diagnosztika szempontjabdl
egyarant a sejtblokkban valé feldolgozas az elénydsebb, elsésorban az immunhisztokémiai vizsgalatok egyszeru
kivitelezhetésége miatt. Ugyanakkor, tumorsejt gazdag citoldgiai kenet ugyanolyan eredményesen hasznalhat6
DNS- vagy RNS-alapu szekvenalasra. Horg6kefe citoldgia diagnosztikus céld immuncitokémiai vizsgalatokra altalaban
alkalmas, de immunhisztokémiai vizsgalattal torténé biomarker analizisre (PD-L1, ALK, ROS1 immunhisztokémia)
kevéssé haszndlhato, ugyanakkor FISH-vizsgélatokra szintén megfelel6. A valasztandé modszert tehat nagyrészt
a rendelkezésre all6 minta hatarozza meg.

Preanalitika

A preanalitikai tényezdék standardizéldsa a szovettani laboratérium feladata. A fixalé szer tipusét, koncentracidjat
és a fixalas id6tartalmat, illetve az Ugynevezett hideg ischaemias idét (amig az eltavolitas utan a minta nem kerdlt
fixaldszerbe) pontosan régziteni kell a szovettani leletben, mivel ez befolyasolja leginkdbb a mintabdl nyert DNS és
RNS min&ségét.

Optimalis preanalitikai tényezok:

- Hideg ischaemias id6: <1 6ra

- Fixaloszer tipusa: 10%-o0s neutralis pufferolt formalin

- Fixalas ideje: citoldgiai minta sejtblokkhoz, kis biopszia 6-24 6ra, reszekciés minta 24-48 éra.

Tudédaganatok esetén gyakori csontmetasztazisokbdl szarmazé mintak minéségét, haszndlhatésdgat a dekalcindlas
tipusa befolyasolja. Csak az EDTA alapu dekalcindlassal feldolgozott mintak alkalmasak tovabbi molekularis
vizsgdlatokra. Sosavtartalmu dekalcindlds nem javasolt sem az immunhisztokémia, sem a DNS- vagy RNS-alapu
vizsgdlatokhoz. A molekuldris vizsgalatok megkezdése elétt kotelezé az izoldlt DNS és RNS minéségének és
mennyiségének ellenérzése [117-119].

Tumorsejttartalom

Az alkalmazhaté metodikat, a minta tipusa mellett annak tumorsejt tartalma hatarozza meg. Nagyon fontos
a patologusok részérél a szovettakarékos gondolkodasmod. Mar a szdvettani vizsgélat elején gondolni kell
a molekuléris patolégiai vizsgalat szlikségességére és ezt figyelembe véve kell végezni a primer szOvettani
diagnosztikat. Vannak olyan esetek, amikor a rendelkezésre all6 minta nem alkalmas &tfogé genetikai vizsgalatra, csak
limitdlt, maximum 1-2 monogénes teszt végezhetd el. Nagyon fontos, hogy kialakuljon a klinikumban a megfelel6
mindségl és mennyiségli minta vételére vonatkozd szemlélet, illetve a molekuldris vizsgalat el6tt a beteg Osszes
szamba veheté mintajat érdemes attekinteni. Kisméret( biopszidk esetén javasolt az 6sszes rendelkezésre allé blokk,
metszet (HE festett és immunhisztokémiai), citologiai kenet bekiildése a molekularis patoldgiai laboratériumba.
A felhasznalt metszetek, citologiai kenetek archivalasa kdtelezé a metszetek digitalizalasaval. Altalaban elmondhatd,
hogy az alkalmazott médszer kimutathatésagi hatardndl kétszer nagyobb tumorsejt ardnyra van sziikség ahhoz
(heterozigéta mutaciok esetében), hogy az adott genetikai eltérés biztonsdggal kimutathaté legyen. Amennyiben
a tumorsejtarany ennél alacsonyabb, negativ eredmény esetén felmeril az &lnegativitds lehetésége, amit
a molekuldris patoldgiai leletben jelezni kell. 10% alatti tumorsejtarany esetén multigénes vizsgalatot korldtozottan
lehet végezni. llyenkor limitalt szamu monogénes, vagy kisebb, max. 10-20 génpaneles vizsgalat végezhetd. Minél
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nagyobb szamu gént tartalmazé panelt alkalmazunk, annal nagyobb mennyiségli DNS-re, RNS-re van sziikség,
és anndl nehezebb a vizsgdlathoz sziikséges szekvendlasi mélységet elérni. Egyedi szekvencia variansok, kisebb
inszerciok/deléciok esetében altaldban 10% feletti tumorsejt arany esetén mar megbizhat6 eredményhez juthatunk,
itt dltaldban biztonsdgosan alkalmazhatdok 50 gén korili panelek. A kopiaszam-eltérések, mikroszatellita instabilitas
és tumor mutdcios terhelés vizsgélata esetén legaldbb 30-40%-0s tumorsejtaranyra van sziikség. Az ugynevezett
komprehenziv genetikai vizsgalat (tobbszaz gént tartalmazo panelek) indikacids kore tidé nem-kissejtes carcinomak
esetén szlk. Elsésorban nem dohdnyos betegek esetén, amennyiben nem talalunk célpontot kisebb panelekkel, akkor
merllhet fel az igénye. Az izolalt DNS vagy RNS tumorsejt tartalmét javasolt makro- vagy mikrodisszekciéval névelni.
Az alkalmazott moédszert tehat mindig a minta tipusdhoz és tumorsejt tartalmahoz kell igazitani, illetve térekedni kell
minél nagyobb tumorsejttartalmu mintak vételére.

Modszerek

Ujgenerdciés szekvendlds (NGS)
Tudédaganatok molekuldris diagnosztikdja sordn a nagyszamu lehetséges célozhaté mutdcié miatt ma mar
az NGS-alapu vizsgalat javasolt, amennyiben ezt a minta tipusa és tumorsejt tartalma megengedi. Egy 10-50 gént
tartalmazé panellel valamennyi olyan terapids célpont vizsgdlhato, amelyre finanszirozott terapia érheté el
tlidédaganatokban. Az ilyen tipusu vizsgalat altaldban a jellemz&en relative kisméretli biopszidk vagy citolégiai
minték esetén is kivitelezhetd.

PCR-alapt monogénes mddszerek (elsésorban alacsony tumorsejt tartalmu mintak esetén javasolhatoék), mint példaul:
azldylla, Cobas, digitalis droplet PCR.

A génfuzidk kimutatdsa soran alegnagyobb kihivasta nagyszamuismert ésismeretlen fuzidnak a szimultan kimutatasa
jelenti. Az onkogén hatasu gének mindegyikének szamos fuzios partnere lehet, kiilénb6z6 toréspontokkal. Génflzidk
kimutatasara a rutin molekuléris patoldgiai diagnosztikdban az immunhisztokémiai vizsgalat (IHC), a fluoreszcens
in situ hibridizacié (FISH) és a DNS- vagy RNS-alapu NGS alkalmas. A génfuziok vizsgélatara lehetéség szerint
az RNS-alapu szekvendlas az elsédlegesen vélasztandd médszer. Azonban médszertani limitacidk miatt az NGS-szel
taldlt eltéréseket, ahol lehetéség van ra javasolt egyéb modszerrel (IHC, FISH) is validalni.

Immunhisztokémia (IHC)

A mindennapirutinban aleggyorsabb és legegyszertibb médszernek azimmunhisztokémiai vizsgalat tekinthet6 [120].
Paraffinos minta, sejtblokk, bizonyos esetekben citolégiai kenet egyarant alkalmas, a vizsgalat maximum 2-3 napot
igényel, a metszetkészitést leszamitva teljesen automatizalt. Ugyanakkor az alkalmazhatésag nagyban fligg attdl,
hogy rendelkezésre all-e megfeleld antitest a génfuzié eredményeként kialakuld fehérje expresszid kimutatdsara.
A jelenleg leggyakrabban vizsgalt fuzidk koziil az ALK, ROS1 és NTRK fuzidk kimutatasara alkalmas antitestek allnak
rendelkezésre. Ezek érzékenysége, specificitdsa is jelentésen eltér egymdstol. Mig ALK transzlokacié megbizhatdan
igazolhato IHC-vel, IVD minésitést antitest rendelkezésre dll, addig ROS1 és panTRK immunhisztokémiai pozitivitast
mindig igazolni kell egy masodik mddszerrel, ami lehet FISH vagy NGS [121].

Fluoreszcens in situ hibridizdcio (FISH)

AFISH szintén alkalmas paraffinos metszetek és citoldgiai mintak vizsgalatara. Nagyon specifikus és érzékeny modszer,
azonban rendkiviil iddigényes a kiértékelése. Célzott vizsgalat, egy szondéval egy adott gén eltérései (amplifikacié
és/vagy fuzio) vizsgalhatdk. A FISH elénye, hogy a génatrendezddés tényét a konkrét fuzids partner mibenlététdl
figgetlenil képes azonositani break-apart (split) tipusu prébak hasznélatéval. Ugyanakkor, mivel tobb fuzié egyidejd
azonositasara van szlikség, megfelelé min6ségli és tumorsejt tartalmu mintdk esetén mindenképpen az RNS-alapu
NGS-vizsgalat élvez els6bbséget.

A fentiek alapjan tehat a tidédaganatok megbizhaté molekuléris diagnosztikdjahoz a molekularis patologiai
laboratériumban tébbféle mddszernek kell rendelkezésre alinia. PCR-alapi monogénes vizsgélatok, fluorescens in
situ hibridizacié, immunhisztokémia és NGS-vizsgalatokhoz szekvendld késziilék, illetve megfelelé bioinformatikai
hattér sziikséges (3. TABLAZAT).
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3. TABLAZAT - A génfuziok vizsgalatara alkalmas vizsgalatok legfontosabb jellemzéi [116-121]

NGS célzott max

IHC FISH PCR 50 génes panelek
Mutécié/fuzio Fuzié Fuzié Ismert mutaci6 vagy Minden tipus
azonositasa fuzio
FFPE metszet (db) 1 (4um) 1 (4um) 4-5 (7um) 5-10 (7um)
igény 20%-os
tumorsejttartalom
esetén
Sejtszam/ DNS/RNS | <50 sejt 50-100 sejt ~5ng DNS 5-10ng DNS/ RNS
igény

Immunellenérzépont-gadtlé terdpia prediktiv markere

Az immunellenérzépont-gatléd terdpia legjobban validalt prediktiv markerének, a PD-L1 fehérje expresszidjanak
a kimutatdsa immunhisztokémiai vizsgalattal torténik. A terdpias alkalmazashoz a térzskonyvezés alapjat képezé
klinikai vizsgalatokban hasznalt IVD minésitésii antitestek hasznalata elvart. Altaldban legaldbb 100 tumorsejt
sziikséges az érvényes vizsgalathoz, a tumorsejtek 20x objektivvel lathatd barmilyen intenzitasu, részleges vagy
komplett membran pozitivitdsa szamit. Az immunhisztokémiai vizsgélat soran kilsé (kithez biztositott sejtvonal) és
belsé, ugyanazon a targylemezen Iévé tonsilla kontroll alkalmazasa kotelezé. Tidédaganatok esetén Ugynevezett
tumorsejt proporciondlis score-t (TPS) vagy tumorsejt szadzalék (TC) score-t adunk meg, amelyek az Osszes
tumorsejten belil a PD-L1 pozitiv tumorsejtek szazalékos aranyat jelentik. Hirom évnél régebbi paraffinos blokk
csak korldtozottan alkalmas vizsgdlatra (negativ eredmény esetén az antigenitds csokkenése miatti negativitas
nem zarhaté ki), illetve altaldban javasolt a beteg tumordbdl szarmazé legtjabb mintét vizsgélni, mivel a kiildnb6z6
terdpiadk hatdsara véltozhat a PD-L1 expresszio szintje. Citologiai mintak kozul elsésorban a sejtblokk alkalmas a PD-L1
immunhisztokémiai vizsgélatra. PD-L1 immunhisztokémiai vizsgalat eredményét az EDTA tartalmu dekalcinaloszerek
rovid ideig tarté dekalcindlas sordn nem befolyasoljak [122]. A PD-L1 immunhisztokémiai vizsgalatok kiértékelése
specidlis képzettséget igényel, ezért csak megfeleld kiilsé és/vagy belsé képzési folyamatban jartassdgot szerzett
patoldgus végezheti. Javasolt a vizsgalatot végzd laboratériumok rendszeres validaldsa kiilsé minéségbiztositasi
vizsgélatokban.

Liquid biopszids vizsgdlatok, rezisztencia mutdciok kimutatdsa

Tirozinkindz gatldk alkalmazasa sordn kialakuld progresszié hatterében gyakran rezisztencia mutaciok kialakuldsa all.

Haromféle rezisztencia mechanizmust kiilonboztethetlink meg. Az“on target” mutdcio, amikor a célpontként szolgélo

génben alakul ki tjabb mutacioé [123], “off target” mutéacié, amikor mas gének mutacidi miatt a gydgyszer hatasat

elkeriilé szigndlutak aktivalodnak. A harmadik, amikor szvettani tipust valt a daganat, példaul: adenocarcinoma

high grade neuroendocrin carcinoma képében ujul ki. A rezisztencia mutaciok kozil jelenleg az EGFR TKI terapia

kézben kialakuld, az esetek kb. 50%-aban kimutathaté EGFR 20 exon T790M “on target” mutécio vizsgalata javasolt

rutinszer(ien. A rezisztencia mutaciok vizsgalatara vonatkozé ESMO ajanlas az alabbiakban foglalhaté 6ssze:

- Minden olyan daganatot, ahol klinikailag bizonyitott az EGFR-TKI rezisztencia és még nem kezelték osimertinibbel,
tesztelni kell az EGFR exon 20 T790M-mutécié jelenlétére [l, Al.

- Liquid biopsziat lehet kezdeti tesztként hasznalni a T790M-mutacié kimutatasara [l, Al.

- Minden negativ cfDNS (szabad keringé DNS) eredmény liquid biopszias vizsgélattal rendelkez6 beteg esetén
szbvetbiopszia szlikséges, ha lehetséges [lI, Al.

A vizsgalat torténhet vérbdl, mellkasi folyadékbdl, illetve a progredialé tumorbdl ismételt biopsziabol [123-124].

Progresszié esetén javasolt legaldbb 20 ml vér (dltaldban 2 db K2 EDTA tartalmu, vagy specidlis hemolizis

megakadalyozéasara alkalmas gyari (Sterck, Roche) csé) vizsgalata. Amennyiben rendelkezésre ll, igy a gyari csovek

hasznalata javasolt elsédlegesen. A mellkasi folyadék is alkalmas rezisztencia mutacié vizsgalatara, fontos, hogy

a vérhez hasonldan kétszeri centrifugalast kdvetden a felliliszébdl izoldljuk a szabad keringé tumor DNS-t, illetve

sejtblokk készitheté az lledék sejtes elemeibél, ami megfelel6 tumorsejttartalom esetén szintén alkalmas lehet

rezisztencia mutacio vizsgalatara.

A liquid biopszias vizsgalatok indikaciés kore egyre boévil. Primeren diagnosztizalt metasztatikus tumorok esetén

amennyiben a szdveti vagy citolégiai mintavétel nehézségekbe litkozik, a vérbdl kimutatott EGFR vagy mas célozhaté

mutacié tirozin kindz inhibitor terdpia alapjat képezheti.
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Osszefoglalas, altalanos megfontolasok:

A tid6 nem-kissejtes carcinomak, adenocarcinomak molekuldris vizsgalata sordan az egyenként elvégzett IHC és/
vagy FISH vizsgdlatok egyittesen drdgdbbak, mint az NGS-alapu vizsgalat esetenkénti ara, és gyakran a mintdk
mérete sem teszi lehetévé a szekvencidlis vizsgalatokat. Emellett az egyre nagyobb szdmu gén mutdcidjanak
vizsgdlata szekvencidlis monogénes maddszerrel olyan hosszl idét vesz igénybe, ami a terdpia idében torténé
inditasat megneheziti. A nemzetkdzi ajanldsok szerint a molekuldris patoldgiai leletekre vonatkozo elvért leletatfutési
id6 10 munkanap. A betegek szdmara a megfelelé klinikai vizsgalatok kivalasztasa is egyre inkabb a multigénes
NGS-vizsgéalatokon alapul. Lényeges, hogy a koltséghatékonysdgot, a rendelkezésre allé6 mintak tipusat, tumorsejt
tartalmat és a terapias lehetéségeket egytttesen figyelembe véve alakitsuk ki a tesztelési stratégiat. A molekularis
laboratoriumok koltséghatékony és magas szintl minéségbiztositott miikodéséhez, a megfelelé bioinformatikai
hattérhez, kifejezett centralizaciora van sziikség. Javasolt kiilsé min&ségbiztositasi vizsgalatokban valé rendszeres
részvétel. A magas amortizacids koltségeket és az egy esetre juté reagens koltséget figyelembe véve éves szinten
1000-2000 vizsgélat az a szdm, ami koltséghatékony NGS-alapu diagnosztikat és optimalis leletatfutast tesz lehetévé.
A molekuldris patoldgiai vizsgélatkérd lap és a molekuldris patologiai lelet tartalmi kdvetelményeit illetéen iranyadd
a XI. melléklet 1.2. pont 1. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellenérzé kérddivek, adatlapok, 1. Molekularis
patoldgiai vizsgalatkérd lap.

. TNM

Ajanlas33

Az NSCLC stadiumbeosztasanak és regisztraciéjanak alapja a TNM rendszer 9. kiadasa (I, A) [125].
Atudoérakprognozis megitélésénekaz 1977-es els6 kiadas 6taaTNM beosztas azalapja. A klasszifikaciét a diagnosztikus
és terdpias lehetéségek véltozdsa miatt rendszeresen felllvizsgaljdk. A tid6érak TNM beosztasdnak 2017 ota
érvényben lévé 8. kiadasat az IASLC az 2011-2019 kozott 76 518 betegrél gyjtott adat alapjan mddositotta, ezek
nyoman életbe Iépett a jelenleg is érvényben |1évd 9. kiadas 2025. januadr 1-jén. ATNM csoportok valtoztatasa az 5 éves
tulélés statisztikai adatok alapjan tortént, az azonos progndzist hordozé deszkriptorok alapjan Uj N (nyirokcsomo) és
M (metasztdzis) stadiumokat hoztak létre a T (tumor) csoport helyben hagyésaval. [126, 127, 128]

4. TABLAZAT - A TNM kategériak [International Association for the Study of Lung Cancer, 2023 nyoman] [125]

T - primer tumor

Tx Primer tumor nem megitélhetd vagy sputumbol /BAL-bdl igazolt malignus sejtek, kimutathato
tumor nélkil

TO Nincs kimutathaté primer tumor

Tis Carcinoma in situ

T Tumor <3 cm (legnagyobb atméré), tiidészdvet/visceralis pleura veszi kortl, a br. lobarist nem

haladja meg proximalisan, vagy barmekkora fellileti terjedésti tumor a centrélis [égutakban
(trachea, f6horgbk, horgok)

-T1a(mi) Minimalisan invaziv adenokarcindma

-Tla Tumor legnagyobb &tméréje <1 cm

-T1b Tumor legnagyobb dtméréje >1 cm, de <2 cm

-Tic Tumor legnagyobb &tméréje >2 cm, de <3 cm

T2 Tumor >3 cm, de <5 cm, vagy infiltrélja a visceralis pleurat, vagy a fébronchusban van, de nem
éri el a tracheacarinat, vagy részleges/teljes atelectasiat/obstruktiv pneumonitist okoz

-T2a Tumor legnagyobb dtmérdje >3 cm, de <4 cm-nél

-T2b Tumor legnagyobb atmérdje >4 cm, de <5 cm-nél

T3 Tumor >5 cm, de <7 cm, vagy infiltralja a parietalis pleurat, mellkasfalat (Pancoast tumor), a N.
phrenicust, parietalis pericardiumot, vagy primer tumorral azonos tiidélebenyben tumorgéc(ok)
van(nak)

T4 Tumor legnagyobb &tmérdje >7 cm, vagy infiltrélja az aldbbiakat: rekesz, mediastinum, sziv,

nagyerek, trachea, n. laryngeus recurrens, nyelécsé, csigolyatest, tracheacarina, vagy a tumorral
azonos oldalon, de eltéré lebenyben tumorgdc(ok)kal tarsul
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N - nyirokcsomoék

Nx

A regionadlis nyirokcsomoék nem megitélheték

NO

Nincs regiondlis nyirokcsomoé metasztazis

N1

Metasztézis az azonos oldali peribronchialis és/vagy azonos oldali hilusi nyirokcsomdkban,
illetve az intrapulmonalis nyirokcsomokban, ideértve a direkt terjedést is

N2

Metasztazis az azonos oldali mediastinalis és/vagy subcarinalis nyirokcsomoékban

-N2a

egyetlen nyirokcsomd az N2 régidban

-N2b

multiplex nyirokcsomok az N2 régidban

N3

Metasztézis ellenoldali mediastinalis, ellenoldali hilaris, azonos vagy ellenoldali scaleneus vagy
supraclavicularis nyirokcsomdkban

M - tavoli metasztazisok

Mo

Nincs tavoli metasztazis

M1

Tavoli metasztazis

-M1la

Kulonallé tumorgdc(ok) az ellenoldali tidében, pleuralis, vagy pericardialis
tumoros gdc(ok), vagy malignus pericardialis, pleuralis folyadék

-M1b

Egyetlen extrathorakalis metasztazis egyetlen szervben

-Micl

Multiplex extrathorakalis metasztazis egy szervben

-M1c2

Multiplex extrathorakdlis metasztazis tobb szervben

5. TABLAZAT - A TNM beosztas [Az International Association for the Study of Lung Cancer 2023 nyoman] [125]

/M

Kategoriak és deskriptotrok

T1

Tla<lcm

Tlb>1to<2cm

Tlc>2to<3cm

T2

T2a Visceralis pleura /
centralis invazio

2a>3to<4cm

T2b>4to<5cm

T3

T3>5to<7cm

T3 invaziv

T3 primer tumorral
azonos tiid6lebenyben
tumorgdc(ok) van(nak)

T4

T4>7 cm

T4 invaziv

T4 a tumorral azonos

oldalon, de eltéré
lebenyben tumorgdc(ok)
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M1 M1a Kilonallé IVA IVA IVA IVA IVA
tumorgdc(ok) az ellenoldali
tlidében
M1a pleuradlis, vagy IVA IVA IVA IVA IVA

pericardialis tumoros
goc(ok), vagy malignus
pericardialis, pleuralis
folyadék

M1b Egyetlen IVA IVA IVA IVA IVA
extrathorakalis metasztazis
egyetlen szervben

M1c1 Multiplex
extrathorakalis metasztazis

egy szervben

M1c2 Multiplex
extrathorakalis metasztazis

tobb szervben

A TNM klasszifikacidja egységes sztenderdeken alapul, és univerzalisan elfogadott rendszer, amelynek hasznélata
tulmutat a klinikai munkan, és segitségével minéségbiztositasi és tervezési feladatok is kivitelezheték. A daganatok
stadiumbeosztasanak és regisztracidjanak - igy a tidédaganatok, és ezen beliil az NSCLC-k esetében is - feltétlendl
szlikséges szempontja a TNM rendszer.

. Mellkassebészet

Diagnosztika

Ajanlas34
Az I-1ll. klinikai stadiumu, centralis elhelyezkedésli daganatok patoldgiai diagnézisanak felallitasara és
az endobronchialis statusz megitélésére ajanlott vizsgalat a bronchoszképia (lll, A) [38, 129].

Ajanlas35

A kezelést megel6z6en szovettani diagnozis felallitasa ajanlott. A klinikailag I-1l. stadiumu betegek esetében,
ha ez nem kivitelezhetd, egy multidiszciplinaris onkoteam értékelése elegendé lehet a magas malignitas
valésziniliségének megallapitasara (111, B) [38, 130].

Staging és rizikébecslés (XI. melléklet 1.4. pont

6. ABRA - Lokoregionalis nyirokcsomé-stadium meghatarozasa nem metasztatikus NSCLC esetén,

7. ABRA - Kezelési ajanlasok lokoregionalis NSCLC-vel diagnosztizalt betegek szamara, képalkoté vizsgalatok és
invaziv nyirokcsomo-stadium meghatdrozasa, valamint multidiszciplinéris szemlélet alapjan,

8. ABRA - Preoperativ légzésfunkcidbeli értékelés folyamatébraja,

9. ABRA - I-es stadiumu tiidérakos betegek esetén, akiknél emfizéma miatt csdkkent légzésfunkciét tapasztalunk).

Ajanlas36
A nem metasztatikus NSCLC kezelési stratégiajat a beteg részletes lokoregionalis stadiumbeosztasa (a 8. TNM
stadiumbeosztas szerint), valamint a beteg kardiopulmonadlis allapota hatarozza meg (lll, A) [131].

Ajanlas37

Elsésorban sebészi reszekcio ajanlott azon betegeknél, akiknél a daganat, valamint nyirokcsomé-metasztazis
nem lathaté sem CT-, sem PET CT-felvételeken (I, A) [38, 132].

Megjegyzés: centrélis elhelyezkedésli daganatoknal a mitét, valamint az azt megel6zd indukcids kezelés egyéni
elbiralast igényel.
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Ajanlas38
Azon betegek esetében, akiknél a CT- vagy PET CT-felvételeken gyanithaté mediasztinalis nyirokcsomé-
metasztazis abrazolodik, a nyirokcsomodk patholégiai verifikacidja javasolt (I, A) [132, 133].

Ajanlas39

A CT-, PET CT-felvételen abrazolédo attét gyanus nyirokcsomoék szovettani kivizsgalasa soran lehetéség
szerint az elsédleges valasztandé mintavételi médszer a TBNA, az EBUS. Az EBUS és/vagy EUS alatt végzett
tliaspiracio részesitendo elényben a patolégiai megerésitéshez (I, A) [133, 134].

Ajanlas40
Amennyiben a fenti valasztott médszer negativ, mediasztinoszkdpia elvégzése vagy sebészi nyirokcsomo
staging ajanlott (I, A) [38, 135].

Ajanlas41
Az operaciot koveté morbiditas és mortalitas kockazatat validalt, kockazatspecifikus modellek segitségével
lehet megbecsiilni (lll, B) [136].

Ajanlas42
Sebészi reszekcio elvégzése elott sziikséges a sziv- és tiidofunkcio pontos értékelése az operativ morbiditas
kockazatanak becsléséhez (lll, A) [137].

Ajanlas43

A kardiolégiai riziké értékeléséhez a mellkassebészetre rekalibralt Gigynevezett médositott sziv kockazati
index alkalmazasa ajanlott. Nem metasztatikus NSCLC esetén a beteg kardiopulmonalis és altalanos allapota
hatarozza meg a kezelés megvalasztasat (lll, A) [131].

Ajanlas44
A tarsbetegségek felismerése és gydgyszeres terapiajanak beallitasa miitét el6tt ajanlott (111, A) [131].

Ajanlasas
TNM (8) felallitasa soran a T statusz meghatarozasakor az elvaltozas szolid komponensének méretét javasolt
megadni (lll, A) [138].

Ajanlas46
A szubszolid (részleges atlatszosagu) léziok értékeléséhez tapasztalt radioldgiai megitélés sziikséges
a tovabbi terapias stratégia meghatarozasahoz (V, A) [139].

Ajanlas47
Szinkron primér tiidédaganatok esetében a stadiumbesorolast és a kezelési terv felallitasat daganatonként
javasolt elvégezni. Ezen esetek egyéni elbiralast igényelnek (I, A) [139].

Ajanlas48
Képalkot6 vizsgalatok soran soliter N2-es érintettség esetén a szovettani verifikacié, majd elony-kockazat
risk-benefit arany mérlegelése alapjan primér miitéti ellatas mérlegelheté (lll, C) [140].

Ajanlas49
Amennyiben a preoperativ FEV1 és DLCO értékbdl szamitott post-operativ FEV1 és DLCO 80% feletti, és
nincsenek sulyos tarsbetegségei a betegnek, egyéb terheléses vizsgalatot nem sziikséges végezni (lll, A) [141].

Kezelés
Ajanlas50

Azon I. és Il. stadiumu NSCLC-ben szenvedé betegek szamara, akik a miitéttel jaré kockazatokat elfogadjak,
elsdként valasztando kezelés a miitét (lll, A) [142].
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Ajanlas51

Operabilis esetekben lebenyszintii miitét (lobectomia) részesitendo el6nyben a kisebb reszekcidkkal szemben
(ékreszekcidé vagy szegmentektomia) (I, A) [38]. A lobectomia tovabbra is a standard kezelési eljaras =2 cm
szolid komponensii daganatok esetében. (ll, B) [38, 143].

Megjegyzés: Két nagy nemzetkdzi klinikai vizsgélat alapjan (JCOG0802/WJOG4607L és CALGB145503) 1-2 cm-es
tumorok esetében amennyiben megfeleld biztonsagi zona érhetd el, szegmentektomia és ékreszekcid is elfogadhatod
lebenyspecifikus nyirokcsomé-mintavétellel. Jelenleg a klinikai adatok tovabbi kiértékelése folyamatban van.

Ajanlas52
Tisztan GGO-k és in situ adenocarcinomak esetén a szublobaris reszekcio az els6ként valasztando sebészi
kezelés (lll, B) [144].

Ajanlas53
Anyirokcsomo-diszekciot vagy nyirokcsomoé-mintavételt az IASLC el6irasainak megfelel6en javasolt elvégezni
a stadium megallapitasahoz (1, A) [145].

Ajanlas54
A RATS, VATS és nyitott miitéti technika a tulélést nem befolyasolja. Valamennyi eljaras elfogadott (lll, A) [146].

Ajanlas55
l-es stadium esetében az elényben részesitett miitéti megoldas a VATS/RATS (V, C) [146].

Ajanlas56
Amennyiben a miitétet kovetden R1 reszekcié igazolodik, ismételt miitét vagy onkoterapia javasolt (IV, B)
[147].

. Sugarterapia

A sugarterdpia kiemelkedé szerepet jatszik a nem-kissejtes tiid6rak kezelésében. Korai stadiumu betegség esetén
a sztereotaxias sugarkezelés a mitéthez hasonlé kurativ potenciallal rendelkezik. Helyileg elérehaladott betegség
esetén a sugarterapia a szisztémas kezeléssel (kemoterdpia és immunterapia) egylttesen alkalmazva biztositja
a tartos lokoregionalis kontrollt. Bizonyos valogatott esetekben neoadjuvans és adjuvans céllal is alkalmazhato.
Elérehaladott betegség esetén a sugarterapia rendkivil hatékony tlineti kezelés, viszonylag kevés mellékhatassal és
mivel dltaldban rovid kezelési kurzusokrél van sz, igy viszonylag alacsony koltségek mellett a beteg egészségligyi
elldtasban eltoltott ideje rovidebbre vehetd. A sugarterapias ajanlasban az alabbi fejezetek szerepelnek, amelyekben
az egyes javallatok kialakitdsdhoz az azokndl idézett kozleményeken tul elsédlegesen az eurdpai sugarterdpias
iranyelvek (ESTRO-European Society for Radiotherapy and Oncology, GOECP — Grupo Oncologico para el estudio del
Cancer de Pulmon), egyes hidnyzé terapias teriileteken pedig az amerikai (ASTRO - American Society for Radiation
Oncology) Utmutatas is figyelembevételre kerilt [14, 16-24]:

1. A betegek kivizsgalasa és sugarkezelésre valo kivalasztasa.

2. A sugdrterdpia el6készitése és kivitelezésének technikai kovetelményei.

3. A korai stddiumu NSCLCL sztereotaxias ablativ sugarkezelése (SBRT/SABRT).
4. A helyileg el6rehaladott (lll. stadiumu) tidérak sugarkezelése.

5. Neoadjuvans és adjuvans sugarkezelés.

6. Elérehaladott stadiumu betegek palliativ célu sugarkezelése.

7. Oligometasztatikus betegség és oligoprogresszié.

A betegek kivizsgalasa és sugarkezelésre valo kivalasztasa

A sugarkezelés a nem-kissejtes tlid6rak kezelésének integrans része. Alkalmazasat az adott beteg kezelésében mindig
multidiszciplinaris team, az onkoteam hatéarozza meg. A besugarzas lokoregiondlis kezelési forma, igy az indikacio
sordn a daganat elhelyezkedésének, kiterjedésének meghatdrozé jelentésége van. Ennek megfeleléen a magas
mindségU képalkotds és egyéb relevans diagnosztikus vizsgalatok eredménye, tovabba a beteg altaldnos allapotanak,
kisérébetegségeinek, 1égzés- és egyéb funkcionalis teljesitoképességének ismerete elengedhetetlen.
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Ajanlas57

A kezelés megkezdése elétti hat héten beliil (idedlis esetben négy héten beliil) er6sen ajanlott FDG-PET-CT
vizsgalat elvégzése minden olyan betegnél, aki kurativ célu sugarterapiaban részesiil. Hat héten tul a vizsgalat
ismétlése megfontolandé. (I, A) [131, 148].

Ajanlas58

Magas szintii nyirokcsomoé-stadium meghatarozasa sziikséges. Nem szabad rutinszeriien csak a képalkoté
vizsgalatok eredményére hagyatkozni. Amennyiben a CT-n megnagyobbodott (> 10 mm révid tengely) vagy
a PET-en FDG avid intrathoracalis nyirokcsomoék abrazolédnak, javasolt torekedni a mintavételre, példaul:
endobronchialis ultrahang segitségével (I, A) [131, 148].

Ajanlas59

A kezelés egyénre szabasa érdekében a kurativ sugarterapia el6tt tovabbi el6készité vizsgalatok, kezelésre
felkészités javasoltak:

Légzésfunkcié és difftizios kapacitasvizsgalat a sugarterapiat megel6z6 hat héten beliil.

Eletmédi tanacsadas a fizikai aktivitassal kapcsolatosan, taplalasterapias felmérés és tanacsadas, a dohanyzas
kezelése, a relevans tarsbetegségek felmérése (lll, A) [149-152].

A sugarterapia elokészitése és kivitelezésének technikai kovetelményei

A sugarterdpia az elmult évtizedekben rendkivili technikai fejlédésen ment keresztil. Jelentésen béviilt azoknak
a technikai lehet6ségeknek a kore, amelyek segitségével a sugérkezelést sokkal pontosabban lehet alkalmazni. Ennek
kovetkezében a daganatok besugarzasanak precizitdsa ndvekedett, amely tényezd egyértelmien javitja a lokalis
kontrollt. A pontossag masik fontos kovetkezménye, hogy az ép szovetek sugarterhelése csokkent, ezaltal a korai és
kés6i mellékhatasok aranya is mérséklédott. Tekintettel a szerteagazo technikai lehetéségekre a rendelkezésre allo
innovativ megoldasokat gondosan mérlegleni és alkalmazni szlikséges.

Ajanlas60

A lI-lll. stadiumu betegeknél a kontrasztos besugarzas tervezési CT végzése javasolhaté. Az I. stadiumban is
a kontrasztanyag adasa mérlegelheté, hiszen ez az ép szévetek elkiilonitését, kontirozasat segitheti (II, A) [22,
153-155].

Ajanlas61

Minden olyan betegnél, akinél kurativ céli, nagydodzisu sugarterapiat végeznek légzé6mozgast kompenzalé
technikat javasolt hasznalni, els6sorban 4DCT-t vagy egyéb alternativ médszert, mint DIBH, ABC, valés
idejii tumorkovetés. Figyelembe sziikséges venni, hogy a betegek nem képesek minden technika esetén
egyittmiikodni (példaul: Iégzésvisszatartas) (ll, A) [22, 153-155].

Ajanlas62

A céltérfogat minél pontosabb meghatarozashoz javasolt a kiilonb6z6 képalkoté eljarasok fuziéja, mint
PET-CT, MR. Figyelembe sziikséges azonban venni, hogy ezek kozvetlen céltérfogat meghatarozasra csak
akkor alkalmasak, ha ugyanolyan geometriai feltételekkel késziilnek, mint a besugarzas tervezési CT.
A képfuzioé kozvetlen kontirozasra valo alkalmazasa esetén mindségbiztositasi protokollt ajanlott kidolgozni
a hibak kikiiszobolése érdekében (lll, B) [22, 153-155].

Ajanlas63
A tiidorak sugarterapiajanak osszetett tervezése és biztonsagos kivitelezése érdekében javasolt beszerezni
és rekonstrualni a relevans esetleges korabbi sugarterapia adatait (1V, A) [22, 153-155].

Ajanlas64
A sugarkezelés elsésorban kozepes energiaju fékezési fotonnal javasolt (6-10 MV). Proton/nehézion
besugarzas rutinszeriien nem javasolt (ll, B) [22, 153-155].
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Ajanlas65
Kurativ esetben kizardlag fejlett konformalis technikak javasoltak, példaul IMRT/IMAT alkalmazanddk
a konformitas javitasa és a rizikdszervek doézisanak csokkentése érdekében (I, A) [22, 153-155].

Ajanlas66
Elektiv nyirokcsomé-besugarzas nem javasolt (I, A) [22, 153-155].

Ajanlas67
Kurativ, nagydozisu kezelésnél minden frakciéo esetén IGRT, jellemzéen Cone-beam CT-alapu verifikacio
sziikséges (ll, A) [22, 153-155].

Ajanlas68

amely meghatarozza sugarterapia kivitelezésének lépéseit: a tervezési CT paramétereit, a betegrogzitést,
a céltérfogatokat (GTV, CTV, ITV, PTV), a céltérfogatok kiterjesztését, a dozis eldirast és megszoritasokat,
a dozisszamitas modszereit, a kezelés verifikacidjat (V, A) [22].

Ajanlas69
A kezelés Kkivitelezésének mindségét irasban lefektetett mindségbiztositasi programmal ellenérizni
sziikséges, eltérések esetén megfelel6 helyesbito intézkedéseket kell hozni (V, A) [155].

A korai stadiumu NSCLC sztereotaxias ablativ sugarkezelése (SBRT/SABRT)

A korai (St. I-11.) nem-kissejtes tlidérak standard elsédleges kezelése a mUitét. Szamos olyan korilmény allhat fenn
azonban amikor m{itét nem végezhetd. Példaul magas altatasi kockazat, a mdtét utan maradék légzofeliilet varhatd
elégtelensége, vagy mert a beteg nem vallalja a mitéti beavatkozast. llyen esetben a sztereotaxias ablativ sugarkezelés
(SABRT) teljes értékd alternativaja a mitétnek. A SABRT biztonsagosan alkalmazhaté periférias tidégdcok esetén.
Megfelel6 gondossdggal ugyancsak biztonsdgos centrdlis daganatok esetén is. A mediasztindlis szervekkel
0sszefliggd Ugynevezett ultracentrdlis daganatndl a biztonsdgossdg kérdéses. llyenkor gondosan mérlegelni kell,
hogy hypofrakcionalt, vagy a szokasos frakcionalassal végzett sugarkezelés az elénydsebb-e.

Ajanlas70

A sztereotaxias sugarterapia a periférias elhelyezkedésii, orvosilag nem operalhaté tiidérakok standard
kezelési médja. Minden sugarterapias kozpontnak rendelkeznie kell a megfelel6, minéségbiztositott SABRT
technikai lehetdségével. A tiid6 SABRT kezelést bevezet6 mindségbiztositasi program elvégzése utan javasolt
elinditani, lehet6ség szerint kiilsé audit végzése utan (ll, A) [156-158].

Ajanlas71

A tiid6 SABRT indikaciéjat mindig olyan multidiszciplinaris team keretében kell megvitatni, ahol az onkolégiai
miitétekben megfeleléen jartas mellkassebész is részt vesz. A betegnek javasolt lehetéséget-biztositani, hogy
mind a miitét, mind a sugarterapia elonyeit és hatranyait teljes mértékben megértse, és informalt dontést
tudjon hozni (V, A) [159-161].

Ajanlas72

Az SABRT-t hypofrakcionalva kell adni, 1, 3, 5, vagy 8 frakcioban. A dézis esetében figyelembe kell venni,
hogy a biolégiai effektiv dézisnak (BED) 100 Gy felett kell lennie a megfelel6 ablativ hatas eléréshez. Minél
centralisabb a daganat, annal tobb frakciot sziikséges alkalmazni, igy centralis daganat esetén 8 frakcié adasa
javasolt (példaul: 8x7,5 Gy) (ll, A) [157, 160, 161].

Ajanlas73
Ultracentralis daganatok SABRT kezelése klinikai vizsgalaton kiviil nem javasolt (V, C) [162, 163].

Helyileg el6rehaladott NSCLC sugarkezelése
A helyileg elérehaladott NSCLC esetén olyan lokoregiondlis betegségrél van sz6, amelyben nem jon széba reszekcié.
Ezekben az esetekben egyiitt sziikséges biztositani a szisztémas és lokoregiondlis kontrollt. Ennek leghatékonyabb
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modja a szisztémas és lokoregiondlis kezelés, tehat kemoterapia és a sugdrkezelés konkomittans, egyideji
alkalmazasa. (Itt kell még megemliteni, hogy a komplex elldtas részeként a definitiv radiokemoterapiat, megfelelé
remisszio és PD-L1 eredmény esetén fenntartd immunterapia koveti.) A betegek egy részében konkomittans kezelés
nem lehetséges, mert a beteg éltaldnos allapota, vagy kisérébetegségei ezt nem teszik lehetévé. Ebben az esetben
szekvencidlis kemoterapia és sugarkezelés javasolt. A helyileg el6rehaladott stddiumu betegek nagy része alkalmas
a nagydozisu sugérkezelésre. Egyes esetekben azonban a besugdrzandé térfogat olyan nagy lehet, hogy az ép
szovetek sugarterhelése nem teszi lehetévé a radikélis dozis leaddsat. llyenkor a sugérterapia palliativ kezelésként
johet széba, alacsonyabb dézissal.

Ajanlas74
A jo allapotu (ECOG 0-1), inoperabilis lll. stadiumi NSCLC-s betegek esetében a parhuzamos kemoradioterapia
alkalmazasa javasolt, mint standard kezelés (I, A) [164].

Ajanlas75

Szekvencialis kezelés (kemoterapia, majd radikalis sugarterapia) alkalmazando, ha a beteg alkalmas kiilon
mind a kemoterapiara, mind a radikalis sugarterapiara, de a parhuzamos kezelésre nem, vagy ha a gondos
besugarzastervezés és a fejlett kezelési technika ellenére az ép szovetek dézisterhelése elfogadhatatlanul
magas a parhuzamos kezeléshez (lll, B) [165-167].

Ajanlas76
A sugarterapia 6nmagaban torténd alkalmazasa javasolt definitiv kezelésként, ha a beteg nem alkalmas
szisztémas kezelésre (ll, A) [165-167].

Ajanlas77

Nincs bizonyitott szerepe az indukcios kemoterapia alkalmazasanak (kemoterapia a kemoradioterapia
el6tt), bar egyes nagy kiterjedésli daganatok esetében a kemoterapiara adott kedvez6 valaszt kovetden
a nagydozisua sugarkezelés lehetdvé valhat, de rutinszerii alkalmazasa nem javasolt (ll, A) [165-167].

Ajanlas78
A sugarterapiaval egyidejiileg alkalmazott kemoterapia idedlis protokolljara nincs egyértelmii ajanlas. A két
leggyakrabban ajanlott kezelési séma a ciszplatin/docetaxel és karboplatin/paclitaxel (lll, B) [165-167].

Ajanlas79
A sugarterapia dézisa 60 (-66) Gy 30 (-33) frakcioban, napi 2 (esetleg 1,8) Gy frakcidkkal, heti 5 napon keresztiil
javasolt (I, A) [164-1671.

Neoadjuvans és adjuvans sugarkezelés

NSCLC esetén minden alkalmas esetben els6 Iépésben a reszekciora kell torekedni, a betegség kiterjedésének és
a beteg tolerancidjanak fliggvényében. Bizonyos esetekben, amikor a beteg allapota a mtétet lehet6évé teszi,
de a betegség reszekabilitdsa kérdéses, neoadjuvans radiokemoterapia végezhetd, leggyakrabban a tlidécsucsi
Pancoast tumorokndl. Hasonloképpen kiterjedt betegség reszekcidja utan, amikor a lokalis kontroll biztositasa
szlikséges, adjuvans sugarkezelés végezheté, jellemzden N2 betegségben, illetve szuboptimalis m(téti beavatkozas
utan (példaul szublobaris reszekcio, R1)

A LUNG-ART klinikai vizsgélat eredményei alapjan N2 nyirokcsomdstatusz mellett a posztoperativ radioterapia (PORT)
hatasara 4,8 éves median kovetési idénél a DFS HR 0,85 volt (95% Cl 0,67-1,07), a median DFS idé 30,5 honap volt
PORT esetén, mig 22,8 hénap PORT nélkiil. A 3 éves DFS-aranyok 47,1% és 43,8% voltak PORT-tal és anélkil. Nem
volt bizonyiték arra, hogy a PORT javitja a teljes tulélést (OS), a 3 éves OS arany 66,5%, illetve 68,5% volt PORT-tal és
anélkil. A késéi 3-4. fokozatu kardiopulmondlis toxicitas kétszerese volt PORT mellett a PORT nélkili betegekéhez
képest (10,8% versus 4,9%).

A radioterapia reszekdlt lll. stddiumu N2 betegség lokoregionalis kezelésében valé potencidlis alkalmazhatésdgat
(a mediastinalis relapszusok ardnyanak 50%-os csokkenése) ellensilyozza a tulzott kardiopulmondlis toxicitas
kockédzata. A nem teljesen reszekalt (R1) lll. stddiumi NSCLC-ben szenvedd betegeknél mérlegelni kell a PORT
alkalmazasat, multidiszciplinaris onkoteam keretében.
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Mindezeknek megfeleléen a posztoperativ sugarkezelés rutinszeri alkalmazdsa nem javasolhaté, de annak
kiszolgaltatdsa egyedileg, onkoteam dontés alapjan mérlegelhetd (lasd késébbiek).

Ajanlas80

Nem all rendelkezésre I. szintl bizonyiték arra vonatkozéan, hogy a lll. stadiumu, reszekabilis NSCLC-ben
szenvedod betegek esetében az neodjuvans sugarterapia (vagy kemoradioterapia) és az azt kdveté miitét
alkalmazasa elénnyel jarna, emiatt rutinszerii alkalmazasa nem javasolt (I, A) [168].

Ajanlas81
A potencialisan eltavolithaté Pancoast tumorok esetében az ajanlott megkozelités a neoadjuvans egyidejii
kemoradioterapia (CRT), majd az azt kovetkez6 miitét (I, A) [169].

Ajanlas82

A trimodalis kezelésre kivalasztott betegeknél a tervezett miitétként lobektomia valasztandé (szemben
a pulmonektémiaval), mert a neoadjuvans/adjuvans kezelés elonye lobektomia esetében volt kimutathaté
a klinikai vizsgalatok soran (I, C) [170-174].

Ajanlas83

Az operalhatd, preoperativ kezelésben részesiil6 betegeknél az egyidejii kemoradioterapia (CRT) utolsé el6tti
hetében diagnosztikus CT-t javasolt végezni, hogy megallapithat6 legyen a regresszié és kizarhaté legyen
a teriileten kiviili progresszié (lll, A) [168, 169].

Ajanlasg4
A miitét elvégzése a CRT befejezését kovetd harom-6t héten beliil javasolt, ha trimodalis terapiat alkalmaznak
(11, A) [168, 169].

Ajanlas85
Posztoperativ sugarkezelés (PORT) nem javasolt korai stadiumu (I-lllA stadiumu) betegség esetén, relevans
miitéti ellatas és RO reszekcioé utan (RO) (I, A) [170-174].

Ajanlas86
Adjuvans sugarkezelés (kemoradioterapia) javasolhatd, ha a reszekcié nem teljes vagy a margodk érintettek
(R1) (I, B) [170-174].

Ajanlas87
Adjuvans sugarkezelés nem ajanlott rutinszerlien standard eljarasként az N2 érintettségli RO reszekalt
esetekben (I, A) [173].

Ajanlas8s
Egyes magas kockazatu N2 érintettségii betegekben a helyi kitjulas kockazati tényezéi alapjan az adjuvans
sugarkezelés javasolhato (lll, B) [173].

Ajanlas89
Ha adjuvans kemoterapiat (KT) és sugarkezelést (RT) is alkalmaznak, RO esetben az ajanlott sorrend KT, majd
RT. Ha R1 miitét utan, ha KT-t és RT-t is alkalmaznak, az RT a KT elétt is alkalmazhato (V, C) [170-174].

Palliativ sugarkezelés

A betegek egy részében az dltalanos allapot vagy betegség kiterjedése miatt kurativ céld, nagyddzisu sugarkezelés
nem végezhetd. llyen esetekben, kiilondsen, ha a betegség panaszokat okoz, a sugarterapianak fontos szerepe
van a tlinetek enyhitésében. A palliativ sugarkezelés megfeleléen alkalmazva gyorsan és hatékonyan csokkenti
a tlineteket, relativ kevés mellékhatdssal jar. Palliativ sugarkezelés alkalmazhaté mind a primer tumor, mind
a kiilonboz6 lokalizaciéju attétek (csont-, nyirokcsomé-, agyi, vagy éppen mellkasi metasztazisok stb.) esetében.
Egyes esetekben a palliativ sugéarkezelés egyben slirgésségi ellatast is jelent. llyenek esetek lehetnek példaul a vena
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cava superior szindroma, a fenyeget6é harantlézid, egyéb kompresszids tiinetegyiittesek és egyes kivételes esetekben
a pulmonalis vérzés.

Ajanlas9o0
Atiinetek miel6bbi, hatékony kontrolljahoz a palliativ sugarkezeléshez gyors hozzaférés biztositasa sziikséges
a beteg szamara (V, A) [175, 176].

Ajanlas9o1
Rossz altalanos allapotu (ECOG 3) betegek esetében az alacsony dézisu palliativ sugarterapia megfontolandé
(I, B) [175, 176].

Ajanlas92
A jo altalanos allapoti (WHO ECOG 0-2) betegek esetében mérlegelni sziikséges a nagydoézisu palliativ
sugarterapiat, alkamazasa példaul (30)-39 Gy-t (10)-13 frakciéban javasolhaté (ll, B) [177-184].

Ajanlas9o3

A palliativ sugarkezelést egyszeriibb technikaval lehet alkalmazni, mint a nagydoézisu kezelést, de itt is
torekedni sziikséges a CT-alapu besugarzastervezésre, és megfelel6 szintii konformalitast biztosité technikat
sziikséges alkalmazni, az ép szovetek terhelését maximalisan figyelembe véve (V, B) [177-184].

Ajanlas94
1-4 agyi attét esetén, amennyiben az attétek mérete lehetévé teszi, sztereotaxias sugarsebészet, vagy
frakcionalt sztereotaxias sugarkezelés javasolt (ll, A) [177-185].

Ajanlas95
Tobbszoros agyi attétek esetén, ha a beteg altalanos allapota j6 (ECOG 0-2), de miitétre és sztereotaxias
sugarkezelésre sem alkalmas, teljes agyi besugarzas (WBRT) javasolt. A WBRT nem siirgosségi kezelés (ll, A)
[177-185].

Ajanlas96

Vena cava superior (VCS) szindroma esetén a betegnél elsé Iépésben tiineti gyogyszeres kezelést kell kezdeni,
majd endovaszkularis beavatkozas mérlegelendd. Ha stent beiiltetés nem elérhet6, vagy nem jon széba,
sugarkezelés javasolt. A frakcionalt kiilsé6 besugarzas leggyakrabban alkalmazott frakcié doézisa a 3 Gy.
A magasabb teljes dozis esetén hatékonyabb tiineti hatas és kedvezébb hosszu tavi eredmények varhatok,
emiatt erre torekedni sziikséges, ha ezt a beteg allapota megengedi (lll, A) [186-188].

Ajanlas97

A fenyeget6 harantlézié a sugarkezelés siirgésségi indikaciojat képezi. Els6 Iépésben megfelel6 siirgésségi
képalkotast (legoptimalisabb MRI) kovetéen gerincsebészeti konzilium sziikséges, amennyiben
dekompressziés miitét nem jon szoba sugarkezelés javasolt. Amennyiben a paresis/plégia kialakult,
a sugarkezelést ennek kialakulasa utan 24 é6ran beliil sziikséges elvégezni. 24-48 6ran tul a harantlézio
oldédasanak esélyei rohamosan csokkennek (I, A) [176, 189].

Ajanlas9o8
Fenyeget6 harantlézié esetén alkalmazhaté 1x8 Gy, 5x4 Gy vagy 10x3 Gy dozisu sugarkezelés is. A megfelel6
frakcionalast a klinikai eset jellemz6i alapjan javasolt megvalasztani (I, A) [176, 189].

Ajanlas99

Malignus léguti sziikiilet esetén légutfenntarté brachyterapia is alkalmazhat6, egy vagy két frakcioban
(példaul 1x10 Gy, 2x8 Gy). A brachyterapia broncholégiai beavatkozasokkal (példaul stent beiiltetés) valé
kombinalasa valaszthaté (lll, C) [177-185].
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Sugarterapia oligometasztatikus betegségben és szisztémas kezelés soran fellépé oligoprogresszioé esetén
Bizonyos valogatott attétes esetekben, mint példaul soliter, vagy oligometasztatikus betegségben a sugarterapia
kurativ potencidllal rendelkezhet.llyenkor a sugérkezelés alkalmazdsa mellett akdr a szisztémas kezelések elkertilhetdk.
Ezen feliil folyamatos szisztémds kezelésben részesiilé6 betegekben oligoprogresszié esetén féleg az immun-, vagy
célzott terdpia hatékony kiegészité kezelése lehet. Kitolhatja a tovabbi progresszioig eltelt id6t, lehetéséget adhat
az immun-, vagy célzott terapia folytatdsdra, esetleg a definitiv progressziomentes tulélést is ndvelheti.

Ajanlas100
Az oligometasztatikus NSCLC-ben szenved6 betegek esetében a kezelési dontéseket betegkdzpontu
megkozelitéssel multidiszciplinaris team altal javasolt meghozni (V, A) [190-201].

Ajanlas101

Az oligometasztatikus NSCLC-ben szenved6 betegek esetében a lokalis kezelést nem befolyasolja az aktivalo
driver mutaciok, vagy kedvezé immunterapias markerek jelenléte (és azadott szisztémas kezelés megkezdése/
folytatasa mindig mérlegelendé multidiszciplinaris onkoteam megbeszélés alapjan) (lll, C) [190, 197, 199].

Ajanlas102
Az oligometasztatikus NSCLC esetében aradikalis lokalis terapia csak olyan betegek esetében ajanlott, akiknél
legfeljebb 5 tavoli attét van, amelyeket megfelel6 minéségii képalkoté eljarassal diagnosztizaltak (111, A) [197].

Ajanlas103
Az oligometasztatikus NSCLC-ben szenvedé betegek esetében a lokoregionalis definitiv kezelés médjaként
sugarkezelés és/vagy miitét (esetleg intervenciés radiolégiai beavatkozas) ajanlhaté (111, C) [190-201].

Ajanlas104

Az oligometasztatikus NSCLC-ben szenved6 betegek esetében a mellékhatasok minimalizalasa érdekében
anagymértékben konformalis sugarterapias technikat javasolt alkalmazni, amely magas szintii képalkotason
(PET-CT, MR) alapul. Mozg6 céltérfogat esetén megfelel6 mozgaskompenzacios technika alkalmazasa javasolt
(1, A) [193, 195].

Ajanlas105

Az oligometasztatikus NSCLC-ben szenvedd betegek esetében is lehet az elsédleges terapia a szisztémas
kezelés, amelynek alkalmazasat, annak idejét, sziineteltetését, a lokalis terapia kozbeiktatasat, onkoteam
dontés birtokaban mindig egyedileg javasolt mérlegelni (lasd példaul tiineteket okozé agyi attét) (lll, A)
[190-201].

Ajanlas106

Az oligometasztatikus NSCLC-ben szenvedé betegek esetében a betegség helyétol és kiterjedésétol fliggéen,
a kockazathoz, lehetéségekhez igazitott kezelés ajanlott: sztereotaxias sugarkezelés (elonyben részesitett),
hipofrakcionalt sugarkezelés, egyes esetekben kemoradiacié valaszthaté (V, C) [193, 195].

Ajanlas107

Az oligometasztatikus NSCLC-ben szenvedé betegek esetében a sugarkezelés soran olyan dézisokat
és frakcionalasokat javasolt alkalmazni, amelyek varhatéan tartés helyi kontrollt (cél 85% 2 évnél)
eredményeznek. Idealis a 75 Gy BED feletti érték, egyes esetekben alacsonyabb (50-75 Gy) BED is alkalmazhaté
(11, €) [193, 195].

Ajanlas108
Az oligometasztatikus NSCLC miatt korabban sugarterapiaval kezelt betegeknél, akiknél ezt kovetden ismét
oligoprogresszié vagy kiajulas alakul ki, az ismételt sugarkezelés mérlegelheté (lll, C) [191, 192, 194-197].
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10. A korai stadiumu nem-kissejtes tiidorak szisztémas kezelése (neoadjuvans, adjuvans modalitasok)

(XI. melléklet 1.4. pont
10. ABRA - A korai tiidérak kezelése,
22. ABRA - IV. stadiumu nem-kissejtes tiidérak kezelésének folyamatabraja BRAF-V600 mutcié esetén.)

Adjuvans (neoadjuvans) citotoxikus kemoterapia

Ajanlas109
Adjuvans citotoxikus kemoterapia a 8-as TNM rendszer szerint lI-111A stadiumban ajanlott (I, A) [202].

Ajanlas110
1/B stadiumban szelektalt esetekben, magas kockazata betegek esetén javasolt (Il, B) [202].

Ajanlas111
Adjuvans kemoterapia tekintetében kettds, ciszplatin bazisi gyogyszer kombinacié javasolt (I, A) [202].

Ajanlas112
A ciszplatin helyettesitheté carboplatinnal amennyiben ciszplatin nem adhaté, illetéleg a beteg és
kezel6orvosa preferenciaja alapjan (IV, B) [203].

Ajanlas113

A legtobb adat a ciszplatin, vinorelbine kombinaciéval van, de alternativa a gemcitabine, docetaxel,
pemetrexed, paclitaxel platina bazisu kezeléssel (ll, B) [203].

Az ablasztikus reszekcios mUitéten atesett nem-kissejtes tlidérakos betegek 6téves tulélési aranya 50%. A neoadjuvéns
és az adjuvans platina bazisi kemoterdpidval csupdn 4-5%-os Otéves tulélési esélyndvekedés mutatkozik [202].
A 8-as TNM rendszer szerint II-IIIA stddiumban ajanlott, I/B stadiumban szelektalt esetekben, magas kockazatu
betegek esetén javasolt. Szelektalt esetekben reszekcids tudémiitéten dtesett /B stddium fennalldsakor is
indokolt az adjuvans kemoterdpia alkalmazésa. A neoadjuvans citotoxikus kemoterapia alkalmazasa csak szelektalt
esetekben jon széba féként nyirokcsomoé down staging céljabdl, illetéleg Pancoast tumor esetén. Platina alapu
kettés kombinaciéju kemoterapia javasolt, de a carboplatin alkalmazasa szintén terapias lehetéség, amennyiben
a ciszplatin nem preferalt, illetéleg adasa kontraindikalt. A platina bazisu kezelés kemoterapias partnere tekintetében
alegtobb adat a vinorelbinnel van, amely hazénkban kevéssé elterjedt. Alkalmazhaté adjuvansan platina partnerként
a gemcitabine, docetaxel, paclitaxel és a pemetrexed (csak nem laphdm tulsulyd NSCLC) is [10, 203].

Adjuvans célzott terapia

Ajanlas114

Az adjuvans osimertinib kezelés adasa RO reszekcion atesett, onkoteam dontés alapjan posztoperativ
sugarkezelésre nem szorulé II-1ll/A (szelektiv I1I/B) stadiumu EGFR mutans (ex19del/L858R) NSCLC betegek
esetén indokolt (I, A) [203].

Célzott terapia tekintetében, onkogén addiktiv NSCLC esetén, mind neoadjuvans, mind adjuvans kezelés esetében
széleskorben folynak klinikai vizsgalatok. Ebben a korben jelenleg a legfontosabb az EMA 3dltal méar befogadott
osimertinib adjuvéans kezelés az ADAURA vizsgélat eredményei alapjan. Az ADAURA vizsgélatba klasszikus EGFR
muténs (ex19del/L858R) betegeket vontak be, komplett reszekcié utdn. A betegek adjuvans kemoterapidban
is részeslilhettek. Az 1:1 randomizaci6 szerint, az egyik csoport osimertinib-et, a masik csoport placebét kaptak
a betegek tervezetten 3 éves id6intervallumban. Az elsédleges végpont a DFS (betegségmentes tulélés) volt.
A ll/INA stddiumu betegeknél a DFS érték az osimertinib-es csoportban 6sszevetve a placebdval igen jelentés elényt
mutatott (HR:0.17). A betegek 60%-ban a mutét utdn adjuvans kemoterdpidt is kaptak, majd ezutén az osimertinibet.
Adjuvans kemoterapidval, vagy anélkil is minden vizsgalt alcsoportban magas szignifikanciaval elény mutatkozott
a DFS tekintetében. Az 6téves tulélési adatok 12%-os tulélési esély novekedést mutattak az osimertinibet szed6knél,
Osszevetve a placebo csoporttal. Az osimertinib kezelés napi dézisa 80 mg per os, tervezetten a kezelést hdrom évig
javasolt alkalmazni, vagy elfogadhatatlan toxicitasig, illetéleg progresszidig. A hazai gyakorlatban a 8-as TNM szerinti
[-11l/A (szelektalt I1I/B) stadiumu RO reszekcion atesett betegeknél, adjuvans kemoterapia utan alkalmazhato [204].
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Neoadjuvans, adjuvans immunellenérzépont-gatlo kezelés

Ajanlas115

Neoadjuvans platina alapu kemoterapiaval kombinalt nivolumab a reszekalhaté nem-kissejtes tiidérak
esetén olyan betegeknél javasolt, akiknél a betegség kiujulas kockazata magas, emellett a daganat PD-L1
pozitiv és nem laphamsejtes tulstlya daganat fennallasakor az EGFR mutaciok és az ALK atrendezédés
kizarasra keriiltek. (I, A) [205].

Ajanlas116

Adjuvans pembrolizumab monoterapia adasa indokolt olyan teljes (RO) reszekcion atesett nem-kissejtes
tiidorakos betegek esetén, akik megel6z6 adjuvans platina bazisi kemoterapiat kaptak és adenokarcinoma
esetén az EGFR mutacidk vagy ALK atrendezédés kizarasra keriiltek és a daganat kiajulasanak kockazata
magas. (I, A) [205].

Ajanlas117

Az adjuvans atezolizumab kezelés indokolt olyan IIB-IIIA és szelektalt I1IB stadiumi NSCLC betegek esetén,
akik teljes (RO) reszekcion estek at, 1-4 ciklus adjuvans platina bazisti kemoterapiat kaptak és a daganat
=250% PD-L1 expresszioval rendelkezik, adenokarcinoma esetén az EGFR-mutaciok vagy ALK-atrendezédések
kizarasra keriiltek és az onkoteam nem latja a posztoperativ sugarkezelés indikaciéjat (I, A) [206].

Tobb klinikai vizsgalat is folyamatban van a neoadjuvéns (adjuvans) immunellenérzépont-gatlé + citotoxikus
kemoterdpias kezelés hatékonysdga tekintetében. Jelenleg még nem meghatdrozott a perioperativ
immunellenérzépont-gatld kezelések pontos helye a komplex kezelésben. A CheckMate 816-0s vizsgdlat soran
a neoadjuvansan harom ciklusban alkalmazott nivolumab+platinum kettés kemoterapia vs. kemoterapia
hatékonysagat vetették ossze reszekabilis (I/B-IlIA st TNM vers. 7.) NSCLC esetén (5). Kizartak az EGFR és ALK génhibak
jelenlétét. A vizsgalat elsédleges végpontja a patoldgiai komplett terdpids valasz (pCR), és az Ugynevezett esemény
nélkali talélés (EFS), amely megfelel az adjuvéans kezelések soran alkalmazott betegségmentes tulélésnek (DFS),
a kiilonbség annyi, hogy a neoadjuvans kezelés sordn egészen a reszekcids tidémlitétig értelemszerlien a beteg nem
tumormentes. Nézték még a fé patoldgiai valasz (MPR) ardnyat is, amely a mitéti specimenben észlelt tumorsejtek
aranyat 10%-nal kevesebbnek értékeli. Ebben a vizsgalatban a pCR arany értéke kiemelkedéen magasnak, 24%-nak
bizonyult, 6sszevetve a kemoterapids karon észlelt 2,2%-kal. Az MPR arany 37%-o0s vs. 9% volt. Megnézték, hogy
van-e 0sszefliggés az EFS és a pCR kozott. Igen jelentds EFS elény mutatkozott azoknal a betegeknél, akinél a muitéti
specimenben mar nem taldltak él6 tumorsejtet, Osszevetve azokkal, akinél barmilyen tumorsejt arany mutatkozott
(HR:0.18). Ezen vizsgalat eredményei alapjan az Amerikai Elelmiszer és Gyégyszer Engedélyeztetési Hivatal (FDA)
torzskdnyvezte a nivolumab-+platinum kettds kemoterapiat harom ciklusban alkalmazva reszekabilis NSCLC esetén,
neoadjuvans terdpiaként. Jelenleg méar EMA térzskonyvvel is rendelkezik ezen Uj terapids modalitds PD-L1 pozitivitas
esetén. A neoadjuvans immunterapia+kemoterapia utan alkalmazott adjuvans kezelési modalitasok vonatkozasaban
is vizsgalatok folynak, ezek eredményei mar a kozeljévében vérhatoak.

Az IMpower010 egy lll. fazisu, nyilt elrendezés(i, multicentrikus, randomizélt vizsgélat, amelyet az IB-IlIA stadiumu
NSCLC-benszenvedd6 betegeknél (@TNM7.vers.7)ateljes (RO) reszekciot ésadjuvans kemoterdpiat kovetd atezolizumab
kezelés hatasossaganak és biztonsdgossaganak értékelésére végeztek [206]. A ciszplatin-alapu kemoterapia (legfeljebb
4 ciklus) befejezése utan a betegek 1:1 ardnyban keriiltek az atezolizumab vagy a legjobb gondoskodas karba.
Az aktiv karon 1200 mg atezolizumabot kaptak iv. infuzidban 3 hetente 16 cikluson keresztil, kivéve, ha a betegség
kiujult vagy elfogadhatatlan toxicitas Iépett fel. A PD-L1 > 50% expressziét mutatd betegcsoportban jelentds DFS
elény mutatkozott a kontroll csoporthoz képest (HR: 0,43), amely az Gjabb adatok alapjan teljes tulélés (OS) elénnyel
is parosult. Ezen adatok alapjan az EMA jévahagyta, olyan magas kockazatu betegek esetén az atezolizumab terapiat,
akik teljes (RO) reszekcion estek at, 1-4 ciklus adjuvans platina bazisti kemoterapiat kaptak és 50% feletti PD-L1
pozitivitas volt igazolhatd a tumorbol és adenokarcindma esetében az EGFR és ALK mutacid kizarasra kerilt. Egy masik
adjuvans klinikai vizsgalat (PEARLS, KEYNOTEQ91) hasonl6 felépitésben és hasonld betegszdmmal a pembrolizumab
adjuvans kezelés hatékonysagat kutatta [207]. A vizsgalat DFS tekintetében pozitiv eredménnyel zarult a daganat
PD-L1 expressziojatdl flggetlenil. Azon betegeknél, akik nem kaptak adjuvansan citotoxikus kemoterapiat,
a pembrolizumab adjuvéns immunterdpia nem bizonyult hatékonynak. Az adjuvéns kemoterapia utdn alkalmazott
pembrolizumab kezelés 6sszevetve az adjuvans kemoterapia utani placébdval szignifikdns DFS el6nyt mutatott (HR:
0,72). Az FDA és az EMA torzskonyvezte az adjuvédns pembrolizumab kezelést RO reszekcié és citotoxikus kemoterapia
utdn PD-L1 expresszios szinttél fliggetlendl. Szdmos klinikai vizsgalat mutat biztaté eredményeket, illetéleg van
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11.

12.

folyamatban a perioperativimmunterapia hatékonysagat kutatva (KN 671 — pembrolizumab, Aegean - durvalumab,
Neotorch - toripalimab, CM 77T - nivolumab, IMpower 030 - atezolizumab).

Osszefoglalva mind a neoadjuvans, mind az adjuvans stratégiaba beillesztett immunterapianak fontos szerepe lehet
az ablasztikusan reszekalt nem-kissejtes tlidérakos betegek varhato élettartalmanak megnovekedésében és ugyanez

A lokalisan kiterjedt stadiumu nem reszekabilis nem-kissejtes tiidérak szisztémas kezelése

Ajanlas118

Lokalisan kiterjedt nem reszekabilis nem-kissejtes tiidorak esetén konkurrens radiokemoterapia indokolt.
Abban az esetben, ha a konkurrens radiokemoterapia nem preferalt kemoterapia utan adott definitiv
sugarkezelés hatékony terapias opcio (I, A) [165].

Ajanlas119
Platinabazisu kettés kemoterdpia alkalmazasa sziikséges, indokolt esetben a ciszplatin carboplatinnal
helyettesitheto (I, A) [165].

Ajanlas120
Radiokemoterdapia alkalmazasa utan a konszolidaciés kemoterapianak nincs helye (I, A) [165].

Ajanlas121

A durvalumab monoterapiaban olyan, lokalisan elérehaladott, nem reszekalhaté, nem-kissejtes
tiidécarcinomaban (NSCLC - non-small cell lung cancer) szenved6 felnéttek kezelésére javallott, akiknek
a daganataban a tumorsejtek = 1%-a PD-L1-expressziot mutat és akiknek a betegsége a platinaalapu
kemo-irradiacié utan nem progredialt (I, A) [203].

Azon betegek esetén, akiknél az immunterdpia nem kontraindikalt és a daganat PD-L1 expressziot mutat mind
szekvencidlis, mind konkomittdlé radiokemoterdpia utdn alkalmazott konszolidaciés durvalumab kezelés
vélasztandd a Pacific vizsgalat eredményei alapjan. A Pacific vizsgélatba lll-as stddiumba tartozé, nem reszekabilis
jo altalanos allapotu (PS: 0-1) NSCLC betegeket vontak be, akik megel6zéen konkomittdld radiokemoterapiat
kaptak, s a kemoterapia dézisa megfelelt legaldbb két ciklusban adott platinabdzisu kettés kombinacidju, citotoxikus
kemoterapianak. A radiokemoterapia befejezése utdn restaging vizsgélatok torténtek, s amennyiben nem
mutatkozott progresszid, tehat betegség stabilizacid, illetve remisszié fennallasakor kerilt sor a randomizaldsra,
amelynek a sugarterapia befejezésétdl szamitottan 42 napon bellil meg kellett torténnie. A vizsgélati karban
a betegek két hetente 10 mg/kg dézisban durvalumab (PD-L1 immunellenérzépont-gatld) kezelést kaptak, a masik
karban pedig placebét tervezetten egy éven &t. 5 éves analizis szerint a progresszidmentes tulélés 16,9 hdnapnak
bizonyult a durvalumab csoportban, mig 5,6 hénapnak a placebd csoportban (HR 0,55). A teljes tulélés tekintetében
a durvalumab csoportban 47,5 hénap mig a placebé csoportban 29,1 hénap (HR 0,73), 5 évnél a betegek 42,9% volt
életben a durvalumab csoportban, mig a placeb6 karban 33,4% [203, 208].

Metasztatikus nem-kissejtes tiidorak szisztémas kezelése onkogén mutacié hianyaban

Magyarorszagon évente atlag 10 000-12 000 uj tiidérakos beteget diagnosztizélunk. A betegek kb. 75% a NSCLC-s.
A kivizsgalt NSCLC-s betegek kozel fele a felfedezéskor mar inoperdbilis, metasztatikus stddiumu a Kordnyi
Bulletin adatai alapjan. A IV. stddiumu nem-kissejtes carcinomds betegekrdl torténé dontéskor az onkoteamnek
figyelembe kell venni a daganat szovettani altipusat, vizsgalni kell a gydgyszeresen célozhatd mutécidk jelenlétét.
Az adenokarcindémas betegeknél dohanyzasi szokastol fliggetleniil a célozhatoé genetikai eltéréseket szlikséges kizarni.
A laphamsejtes carcinomas betegnél a soha nem dohanyzo, vagy fiatal, 50 év alatti betegeknél javasolt a targetalhaté
génalteraciok vizsgdlata. Amennyiben célzott kezelésre alkalmas genetikai eltérést nem tudunk igazolni a daganat
PD-L1 expresszidjanak ismeretében a beteg altalanos allapotat, ECOG performans statuszat, tarsbetegségeit és

Ajanlas122
A metasztatikus NSCLC-s betegek onkoldgiai kezelésérél multidiszciplinaris onkoteam dont (1V, A) [13].



2310

EGESZSEGUGYI KOZLONY 20.5zdm

Ajanlas123
Az immunellenérzépont-gatléo kezelések (PD-1, PD-L1 gatlok, CTLA 4 gatlok) kontraindikacioit mérlegelni
sziikséges a terapias terv felallitasakor. (IV, A) [13].

Ajanlas124

A szisztémas kezelést minden attétes NSCLC-s betegnek javasolt felajanlani, akinek az ECOG performans
statusza: 0-2 (I, A) [13].

Elsé vonalas kombinacios kemoimmunterapias kezelés ECOG: 0-1 performans statuszi metasztatikus NSCLC-s
betegeknél PD-L1 expresszidtdl fliggetlendil javasolt, ha nem all fenn immunterapia ellenjavallata. (Megjegyzés: lasd
kiilén magas PD-L1 expresszidju betegek.)

Ajanlas125
Platinaalapi kemoterapia és immunellenérzépont-gatlé kombinacié alkalmazasa preferalt platinaalapu
kettés kemoterapiaval szemben (I, A) [13].

Ajanlas126

Laphamsejtes carcinomdaban szenvedd betegeknél az elsé vonalas kemoterapia-immunterapia javasolt
kombinaciéi: pembrolizumab-carboplatin-paklitaxel (I, A) vagy a nivolumab-ipilimumab plusz kett6 ciklus
kombinalt kemoterapia (I, A) [13] (XI. melléklet 1.4. pont 11. ABRA - A V. stadiumu tiidé adenokarcinéma kezelésének
folyamatabrdja immunterdpia kontraindikacidja nélkil, célozhaté mutécié hidnyaban).

Ajanlas127

Nem laphamsejtes, nem-kissejtes carcinomdaban szenvedé betegeknél az elsévonalbeli kemoterapia
immunellendrzépont-gatlé kezeléseként javasolt: a pembrolizumab-pemetrexed-platina/carboplatin (I,
A), az atezolizumab-bevacizumab-paklitaxel-carboplatin (I, A), az atezolizumab-carboplatin-nabpaklitaxel
(I, A) vagy a nivolumab-ipilimumab plusz ketté ciklus kemoterapia javasolt (I, A) [13] (XI. melléklet 1.4. pont
12. ABRA - A IV. stadiumu tiidé adenokarcinéma kezelésének folyamatéabraja immunterapia kontraindikacioja esetén,
célozhat6 mutdcioé hidnyaban).

Ajanlas128

A fenntarté immunterapias kezelések iddétartamat a klinikai hatasossagnak és a toleralhatésagnak
megdfeleléen sziikséges beallitani (IV, A). A torzskonyvi vizsgalatok tobbségében az immunellenérzépont-
gatlokat két év idétartamra korlatoztak (1, B) [13].

Ajanlas129
A toxicitas kockazata miatt a nivolumab-ipilimumab fenntarté kezelést két év utan javasolt abbahagyni (I, A)
[13].

Ajanlas130

A bevacizumab tartalmu kombinaciok és fenntarté kezelés csak nem laphamsejtes NSCLC-ben adhatok.
Minden esetben javasolt mérlegelni a bevacizumab mellékhatasait (vérkopés azanamnézisben, nagyér kozeli
centralis tumor, terapias anticoagulalas sziikségessége) a kezelés elkezdése elétt (I, B) [13].

Ajanlas131

A pemetrexed kombinaciéban és fenntarté kezelésben is csak nem laphamsejtes nem-kissejtes daganatok
kezelésére adhato (I, A) [13].

Platinaalapu kettés kemoterdpia kombindldsa a PD-1/PD-L1gatlé (pembrolizumab, nivolumab atezolizumab,
durvalumab, cemiplimab) és CTLA4 gatldkkal (ipilimumab, tremelimumab) a leggyakrabban alkalmazott kezelés
az Ujonnan diagnosztizalt IV. stddiumu NSCLC-ben szenvedé betegeknél. Tobb kombinéciés kezeléssel sikeresen
igazoltdk a teljes tulélés (OS) javuldsat a platinabdzisu kettés kombinaciokhoz képest. Ezekben a torzskonyvi
vizsgdlatokban platinaalapu kemoterapia hatékonysagat hasonlitottdk ©ssze az immunellenérzépont-gatld
PD-1/PD-L1 CTLA4 gétldkkal kiegészitett kombinalt kezelésekkel a laphamsejtes és adenokarcindmés NSCLC-s
populacidban egyarant. Az atezolizumab és angiogenesis gatlo, bevacizumab kombinacié hatékonysagat csak a nem
laphdmsejtes nem-kissejtes tlidérakos betegpopulacidban alkalmaztdk. Azimmunellenérzépont-géatlé monoterapia
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azokndl a betegeknél lehetséges, akiknél a PD-L1 expresszié (TPS) 50% vagy nagyobb. Az aldbbiakban az EMA
altal befogadott és 2023-ban megjelent legujabb ajanlas [209] alapjaul szolgald torzskonyvi klinikai vizsgalatok
eredményeit foglaljuk 6ssze. A vizsgalatokba olyan betegeket vélasztottak be, akiknek a performans statusza 0 vagy
1 volt és nem allt fenn az immunellen6rzépont-gatld kezelés ellenjavallata. Az immunterédpidkkal publikalt Ill. fazisu
vizsgalatok mindegyikében kizartak a 2-es ECOG statuszu betegeket, igy a gyengébb altalanos allapotu betegekrol
adatok csak a Il. fazisu vizsgélatok alcsoportelemzéseibdl, retrospektiv esetsorozatokbdl és bévitett hozzaférési
programokbdl szarmaznak. Altalanossagban a tulélés alacsonyabb, mint fazis 3 klinikai vizsgéalatokban a 0 és 1-es
ECOG statuszu betegek esetén. Kemoterdpia és immunterapia kombinalt alkalmazasaval nincsenek 2-es ECOG
statuszu betegekkel végzett vizsgdlati adatok.

A cemiplimab-platina kettds, durvalumab tremelimumab platina kombinacié és a nivolumab ipilimumab (csak
1% feletti TPS esetén) egyelére csak FDA altal befogadott ebben a betegkorben.

Pembrolizumab+ kemoterapia adenokarcinémaban

A KEYNOTE 189 vizsgélatban [210] a betegek véletlen besorolas alapjan pemetrexed platina kombinaciot kaptak
vagy pembrolizumabbal vagy placebéval, majd pemetrexed-pembrolizumab vagy pemetrexed-placebo fenntartd
kezelésben részesiltek. A zaré elemzés soran 31 hdnapos median kdvetési idé mellett az OS szignifikdnsan javult
pembrolizumab hozzdadasakor (HR: 0,56, 95%-os Cl: 0,460,69), a median OS (mOS) 22,0 hénap, illetve 10,6 hénap volt.
A tulélési elédny mindegyik PD-L1 alcsoportban szignifikdnsan javult a pemetrexed platina kombinadcidohoz képest.
A vizsgdlat alapjan standard terapids javaslat a pemetrexed platina pembrolizumab kombinacié a metasztatikus nem
laphamsejtes nem-kissejtes tlidérakos betegeknél.

Atezolizumab-bevacizumab-carboplatin-paclitaxel adenokarcinémaban

Az IMpower150 vizsgélatban [211] a betegek véletlen besorolds szerint 3 vizsgalati karban paclitaxel, carboplatin plusz
bevacizumabot, vagy pedig azonos kemoterapiat plusz atezolizumabot vagy kemoterapiat plusz atezolizumabot és
bevacizumabot is kaptak. (a vizsgélatba EGFR és ALK mutans betegeket is bevontak, ha a célzott terdpias lehetéségek
kimeriltek). A zaré elemzés idépontjdban, legaldbb 32 hénap kdvetés utdn az atezolizumab és a bevacizumab
hozzaadasa szignifikdnsan javitotta a teljes tulélést a kemoterapia plusz bevacizumabhoz képest (HR: 0,80, 95%-0s
Cl: 0,670,95), a median OS 19,5, illetve 14,7 hénap volt a vad tipusu populacidban. Az OS nem volt szignifikdnsan
jobb atezolizumab+kemoterapias karon, mint bevacizumab-+kemoterapia esetén (HR: 0,84, 95%-os Cl: 0,711,00).
Az IMpower 150 vizsgalat eredményei alapjan az atezolizumab-bevacizumab-carboplatin-paclitaxel kombinécié
terdpias opcid a metasztatikus nem laphédmsejtes NSCLC-s betegeknél.

Nivolumab-ipilimumab roviditett kemoterapiaval

A CheckMate-9LA vizsgalatban [212] a betegek 1:1 randomizécié alapjan réviditett kemoterapids kombinaciéban
(két kezelési ciklus) részesiiltek nem laphdmsejtes NSCLC-ben, mellette nivolumab-ipilimumabot vagy 6nmagéban
alkalmazott standard kemoterapiat kaptak. 31 hénapos medidn kovetés mellett azimmun kombo kezelés hozzdadasa
javitotta a teljes tulélést: az mOS 15,8, illetve 11,0 hénap (HR: 0,72, 95%-os Cl: 0,610,86). CheckMate-9LA vizsgélat
igazolta, hogy az OS javult mind a laphdmsejtes, mind az adenokarcinémas alcsoportban. A kombinalt immunterapia
hozzdadésa a kemoterdpidhoz nagyobb mértékd tulélési elénnyel jart a laphamsejtes carcinomas betegeknél (OS HR
laphdmsejtes carcinomaban 0,63, nem laphdmsejtes, nem-kissejtes carcinomaban 0,78).

Atezolizumab plusz kemoterapia

Az IMpower130 vizsgélatban [213] a betegeket kemoterdpids karra (carboplatin plusz nab-paclitaxel) vagy
kemoterdpia + atezolizumab karra randomizaltédk. Az atezolizumabbal tortént kombinalds magasabb teljes tulélést:
azmOS 18,6 illetve 13,9 hénap (HR: 0,79, 95%-os Cl: 0,640,98, P=0,033) eredményezett.

Laphamsejtes NSCLC elsévonalbeli kemo-immunterapias kombinacios kezelései

Pembrolizumab plusz kemoterapia laphamsejtes carcinomaban

A KEYNOTE-407 vizsgalatban [214] a betegek véletlen besorolds alapjan carboplatint és (nab)-paklitaxelt plusz
pembrolizumabot vagy placebdt kaptak, majd a nem progredialé betegek pembrolizumab vagy placebo fenntarto
kezelésben részesiiltek. 14 honap median kovetés utan a kemoterapia kombindldsa pembrolizumabbal javitotta
a tulélést, mOS 17,1, illetve 11,6 honap (HR: 0,71, 95%-os Cl: 0,580,88). Az OS elény kimutathaté volt a kilonbozé
PD-L1 expresszal6 alcsoportokban. A KEYNOTE-407 vizsgalat eredményei alapjan az EMA a pembrolizumab plusz
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carboplatin és (nab)-paklitaxel kombindaciot standard vélasztasként jeldli meg a metasztatizald, laphamsejtes NSCLCs
betegeknél.

Immunterapiak elsévonalbeli kezelés PD-L1 =50%-o0s betegeknél immunterapia ellenjavallat hianyaban

Ajanlas132

Az EMA altal befogadott vizsgalatok eredményei alapjan a pembrolizumab, a cemiplimab és az atezolizumab
a még nem kezelt, metasztatizal6 NSCLC-ben, ahol a PD-L1 expresszié 50% vagy feletti a tumorsejteken
(vagy 10% az immunsejteken az atezolizumabra vonatkozéan) ajanlott, ha nem all fenn immunterapia
kontraindikacioja (I, A) [13].

Ajanlas133
Az immunellendrzépont-gatlé monoterapia nem ajanlott olyan betegeknek, akiknek a daganataban a PD-L1
expresszié mértéke <50%, vagy akik soha nem dohanyoztak (I, D) [13].

Ajanlas134

Két ciklus kemoterapiaval adott nivolumab-ipilimumab kezelés az olyan PS: 0-1 nem-kissejtes tiidorakos
betegeknek javasolt PD-L1 expressziotol fiiggetleniil, ahol a tumortomeg gyors csokkentésére van sziikség
(I, A) [13].

Ajanlas135
A mono immunterapia idétartamat a klinikai hatasossagnak és a toleralhatésagnak megfeleléen javasolt
beallitani (IV, A). A pembrolizumab kezelést 2 évig folytattak a fazis 3 klinikai vizsgalatokban [13].

Pembrolizumab

Az 6nmagaban alkalmazott immunterdpia a laphamsejtes és nem laphdmsejtes NSCLC esetén is standard kezelés
a magas PD-L1 expresszalé metasztatikus jo altaldnos allapotd (PS: 0,1) betegeknél. A klinikai vizsgalatokban
az 50%-0s PD-L1-et expresszalé tumorsejt ardnnyal rendelkez6é betegek véletlen besorolds szerint monoterapia
pembrolizumabot, vagy platina alapu kettés kemoterdpiat kaptak [215]. A pembrolizumab jobbnak bizonyult
az Osszes elsédleges hatasossagi végpont tekintetében: valaszarany (ORR) (46%, illetve 31%), median PFS (mPFS) 7,7,
illetve 5,5 honap; HR:0,50, 95%-os Cl: 0,39-0,65] és OS (mOS 26,3, illetve 13,4 hénap; HR: 0,62, 95%-os Cl: 0,48-0,81).
Az 5 éves teljes tulélés szignifikdnsan kedvezdbb volt a pembrolizumab alkalmazéasakor (32% [95%-o0s Cl: 24,5-39,5]),
mint kemoterdpidval (16% [95%-0s Cl: 10,6-23,0]).

Cemiplimab monoterapia

A cemiplimab monoterdpiara hasonlé eredményeket hozott az EMPOWER-Lung 1 [216] vizsgélatban, a PD-L1 >50%
expresszalé tumorsejtarannyal (TPS) rendelkezé betegeknél, platinaalapu kettés kemoterdpiaval 6sszehasonlitva.
10,8 hénapos median kovetés mellett az mOSt a cemiplimab vonatkozasaban még nem érték el, mig 14,2 hénap volt
kemoterapiara vonatkozéan (HR: 0,57, 95%-os Cl: 0,420,77).

Atezolizumab monoterapia

Az iMpower110 vizsgalatban [217] a PD-L1 >1%-ot expresszalé tumorsejt- vagy immunsejtardnnyal rendelkezé
betegek véletlen besorolds szerint kaptak atezolizumabot, vagy platinaalapi kemoterdpiat. A teljes tulélést
hierarchikusan tesztelték a PD-L1-expresszié szerinti alcsoportokban. A magas PD-L1 (50% tumorsejteken vagy 10%
immunsejteken) expresszidju betegek alcsoportjdban a teljes tulélés folyamatos javulasat észlelték atezolizumabbal
ateljes tulélés feltarg, frissitett elemzésében (31 hdnapos median kdvetésiidd): amOS 20,2 hdnap volt az atezolizumab
karon, mig 14,7 honap volt kemoterapias kombinaciéval (HR: 0,76, 95%-os Cl: 0,54-1,09).

Az Osszes torzskonyvi vizsgalatban az egészséggel 0sszefliggé életmindség (Qol) stagnalt vagy javult immunterapidk
alkalmazasakor kemoterdpiaval 6sszehasonlitva.

Elsévonalas kezelés IV. stadium NSCLC PS: 0-1 PD-L1 >=50% immunterapia kontraindikacidja nem all fenn.
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Masodik és tobbedik vonalbeli kezelés PS: 0-2, immunterapia alkalmazasanak ellenjavallatai nélkiil

Ajanlas136

Azoknal a IV. stadiumu NSCLC-s betegeknél, akiknek a betegsége elsévonalbeli immunmonoterapia mellett
progredialt, a kemoterapias ajanlasokat sziikséges figyelembe venni. Ezek a kemoterapias lehetéségek
azonosak az immunterapia ellenjavallataval rendelkezok els6 vonalas kezelési lehetéségeivel (I, A) [13].

Ajanlas137

Azoknal a betegeknél, akiknek a betegsége els6 vonalas kombinaltimmunkemoterapia mellett rosszabbodott
a kemoterapias ajanlasok megegyeznek azzal a javaslattal, amit masodik vonalbeli kezelésnek javaslunk
azoknak, akik szamara azimmunterapia ellenjavallt volt els6 vonalban (I, A) [13].

Ajanlas138

A korabban mar kezelt, immunterapiat még nem kapott IV. stadiumia ECOG PS: 0,1-es betegek, akiknél nem
all fenn immunterapia ellenjavallata a harom anti-PD-(L) 1 hatéanyag barmelyikét kaphatjak: nivolumabot és
az atezolizumabot a PD-L1 expressziotdl fliggetleniil (I, A), a pembrolizumabot az EMA torzskonyve szerint
csak PD-L1 = 1% esetben (I, A) [13].

Masodik és tobbedik vonalbeli kezelés PS: 0-2, immunterapia alkalmazasanak ellenjavallatai nélkiil

A masodik vonalbeli kezelési stratégiat alapvetéen az hatarozza meg, hogy a beteg milyen elsé vonalas kezelést kapott.
A kezelés folytatasakor a multidiszciplindris onkoteamnek ismét értékelni kell a beteg performans statuszat és az elsé
vonalas kezelés mellékhatésait, a toxicitdsok mértékét ismerve kell meghozni a dontést a lehetséges kezelésekrél.
Altalanossagban a kemoterapiara valo alkalmassagot kell megfontolni a PS: 0-2-es ECOG statuszu betegeknél, akik
elsé vonalas kezelésként kombindlt immun kemoterdpiat vagy mono immunterapiat kaptak. El6fordulnak olyan
esetek, amikor a betegek nem jutottak hozzéa vagy nem bizonyultak alkalmasnak elsévonalbeli immunterdpiara, vagy
kombinalt kemo-immunterdpiara, ezért platinaalapu kettés kemoterdpiat kaptak. Amennyiben masodik vonalban
mar alkalmassa valtak immunterapidra, javasolt az anti-PD-(L)1T monoterapia.

Harmadik és tobbedik vonalbeli kezelés

Ajanlas139

Az els6 vagy masodik vonalban immunterapiaval kezelt betegek szamara harmadik vonalban és azt kovetéen
ajanlott terapia megegyezik azzal, amelyet masodik vonalban és azon tul ajanlunk olyan betegek szamara,
akiknek az immunterapia ellenjavallt volt els6 vonalban (I, A) [13].

Elsévonalbeli kezelés metasztatikus NSCLC-s PS: 0-2 betegeknél azimmunkezelés ellenjavallata esetén

Ajanlas140
Platina kett6s kombinacio javasolt a jelentés komorbiditassal nem rendelkezd, megfelel6 szervfunkcidkkal
rendelkezo PS: 0-2 betegeknek (I, A) [13].

Ajanlas141
Négy platinabazisi kemoterapias doublet javasolt, utana fenntarté6 monoterapia a progressziéig vagy nem
toleralhaté mellékhatas fellépéséig (I, A). Maximum hat ciklus kombinalt kemoterapia adhaté (IV, B) [13].

Ajanlas142
A PS: 0-2 laphamcarcinomas IV. stadiumu betegeknek platina bazisi gemcitabin, taxan, vinorelbine
kombinacié adhatd, amennyiben nincs sulyos komorbiditas (I, A) [13].

Ajanlas143

A nem laphamsejtes nem-kissejtes carcinomas betegeknek pemetrexed v. docetaxel bazisu kezelés javasolt
(I, A). A pemetrexed fenntarté kezelés a pemetrexed cisplatin 4 ciklus utan javasolt progresszidig v. stilyos
mellékhatas fellépéséig (I, A) [13].
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Ajanlas144
Carboplatin-paclitaxel-bevacizumab kombinacié javasolt az adenokarcinoma esetén, ha nem all fenn
bevacizumab kontraindikaciéja (I, B) [4].

Ajanlas145

A 3,4-es ECOG performansz statuszu betegek szamara a legjobb tamogato kezelést (BSC) sziikséges felajanlani
(m, A) [13].

A platinabazisu kemoterapias kombindciét a szdvettani altipus ismeretében a beteg funkcionalis statuszanak és
a kezelés varhato toxicitasainak figyelembevételével valasztjuk ki. Egy Cochrane-adatbazissal végzett elemzésben,
amelyben 10 metaanalizisre alkalmas vizsgalatot dolgoztak fel 6sszesen 3973 beteg bevonasaval, nem igazoltak
kiilénbséget a carboplatin és a ciszplatin alapu kemoterdpia kozott a teljes tulélés tekintetében. Az eltérd toxicitasi
profilt is szdmitdsba vessziik a kemoterdpias dontés meghozatalakor. A ciszplatin gyakrabban okoz hdnyingert vagy
hanyaést, a carboplatin adasakor pedig toébb a beavatkozast igényl6 thrombocytopenia és a neurotoxicitas, egyéb
heamatoldgiai toxicitas tekintetében nem talaltak kiilonbséget. Az alopecia és vesetoxicitas el6fordulasi gyakorisaga
is azonos volt. A carboplatin-nab-paklitaxel magasabb terapias valaszt eredményez, mint az oldészeralapu paklitaxel-
carboplatin, a neurotoxicitas mértéke is csekélyebb. Ezen szempontok alapjan a carboplatin-nab-paklitaxel kezelés
mérlegelendd kemoterdpias kombindcié az el6rehaladott NSCLC-s betegeknél. A sulyos alapbetegségekkel
rendelkezé betegeknél, akiknél magasabb a neurotoxicitas kockdzata vagy paklitaxellel szembeni tulérzékenység all
fenn, illetve ellenjavallott a standard paklitaxel premedikacio terapias opcié a nab-paklitaxel.

Laphamsejtes carcinoma elsévonalbeli kezelésére platinabdzisi kezeléshez hozzdadott harmadik generacios
citotoxikus szer (gemcitabin, vinorelbin, taxanok) ajanlott 0-2-es ECOG PS statuszu betegeknél. Magyarorszagon
a vinorelbint a kedvezdétlenebb haematoldgiai mellékahatdsok miatt kevésbé preferdljuk (XI. melléklet 1.4. pont
13. ABRA - A IV. stadium tid6 laphdmrak kezelésének folyamatéabraja, immunterépia kontraindikacioja nélkiil).

Nem laphamsejtes, nem-kissejtes carcinoma elsévonalbeli kezelésre barmilyen kett&s platinaalapu kemoterapia
alkalmazhato. Preferdlandé a harmadik generacios citotoxikus szerek kozil a pemetrexed. A pemetrexed kapcsan
csekély, de szignikdns tulélési elény igazolédott a gemcitabin- vagy docetaxel-alapu kombinacidkhoz képest,
azonban ez a cisplatinnal valé kombinaciéra korlatozédott, a carboplatinra nem. A carboplatin és a pemetrexed
kombindcidja opcid lehet azoknal a betegeknél, akik szdmdéra a cisplatin ellenjavallt. Terdpias lehet6ség még
a kemoterdpids kombinacio kiegészitése bevacizumabbal, amely javitja a teljes tulélést paklitaxel-carboplatin
kezelésekkel kombindlva az adenokarcindmaban szenvedé betegeknél. A bevacizumab indikacié esetén mérlegelni
kell a beteg kérel6zményében szerepld vérkdpést, a centralis tumor lokalizaciot, a daganat nagyér kdzelségét, illetve
a terapias antkoaguldlds sziikségességét, mint kontraindikaciot.

Fenntarté pemetrexed, illetve bevacizumab kezelésrél a 4 ciklus kombinalt kemoterapia utan a terapias effektus
kiértékelése és az elszenvedett toxicitds ismeretében a beteg preferencidjat figyelembe véve dont az onkoldgiai
bizottsag (XI. melléklet 1.4. pont 14. ABRA - IV. stadiumu tiidé laphamrak kezelésének folyamatabraja, immunterapia
kontraindikacioja esetén.)

Masodik vonalbeli kezelés immunterapia alkalmazasanak ellenjavallata esetén

Ajanlas146

Masodvonalban pemetrexed vagy docetaxel adhato, attél fliggéen, hogy milyen kezelést kapott a beteg elsé
vonalban. A pemetrexed csak adenokarcinémas betegnek, a docetaxel laphamsejtes tipusban is alkalmazhaté.
Mindkét szer adhaté progresszidig vagy nem toleralhato toxicitasig. A docetaxel mellékhatas spektruma
kedvezétlenebb (I, B) [13].

Ajanlas147
A docetaxel-nintedanib kombinacié elsévonalbeli progresszié esetén adhaté adenokarcindmas betegnek (ll,
B) [13].

Ajanlas148
A ramucirumab-docetaxel kombinacio az els6 vonalas kemoterapia mellett progredialé6 NSCLC-s betegeknek
adhato (1, B) [13].
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13.

Ajanlas149

PS: 0-2, laphamsejtes carcinomas kemoterapiara progredialé ismeretlen EGFR statuszu v. EGFR vad tipusu
betegeknél terapias opcio lehet az afatinib (I, C) [13].

A szovettani altipus, a szervmU(kddés és az elsé vonalas kezelésben mar alkalmazott kemoterapia ismeretében
vélasztunk Ujabb kemoterapiat. A monoterapiaban alkalmazott docetaxel és pemetrexed (csak nem laphamsejtes,
nem-kissejtes carcinoma esetén) alkalmazhaté. A docetaxel BSC - vel és egyéb kemoterapidkkal is 6sszehasonlitva
(TAX 320 vizsgalatban vinorebine, ifosphamid) szignifikdns OS elénnyel jart. A pemetrexed hasonl6 teljes tulélési
elényt biztosit, kiemelked6en jobb mellékhatds profillal (kevesebb alopecia és neutropenia, gastrointestinalis
esemény). A pemetrexed 0sszehasonlitva a docetaxellel a nem laphdmsejtes NSCLC-ben nagyobb tulélési elényt
biztosit (9 vs 8,3 hénap HR: 0,78). A docetaxel és pemetrexed esetében is a kezelés id6tartamat a kontroll képalkotékon
lemért terapias effektus és a kezelés toxicitasa hatarozza meg. A docetaxel-nintedanib (csak adenokarcinéma esetén)
kombinalt terapids lehetéség, ha a beteg el6z6 kemo-immunterdpia mellett progredidl és a performans statusza
ECOG: 0-2.

Harmadik vonalbeli és kés6bbi kezelés immunterapia alkalmazasanak ellenjavallata esetén

A harmadik vonalbeli és késébbi kezelést szamottevéen befolyasoljdk a kordbban alkalmazott kezelések. llyen
esetekben kiilondsen figyelembe kell venniaz ECOG performans statuszt és a megelézéen tapasztalt mellékhatasokat.
A lehetséges hatéanyagok egyikét sem vizsgaltak prospektiv vizsgalatban.

Az onkogén-addiktiv nem-kissejtes tiidorakok terapidja I11B/IV stadiumban

(XI. melléklet 1.4. pont

18. ABRA - IV. stadiumu nem-kissejtes tiid6rak kezelésének folyamatabraja célozhaté mutacio esetén,

19. ABRA - IV. stadiumu nem-kissejtes tiid6rak kezelésének folyamatabraja EGFR-aktivalé mutacié esetén,
20. ABRA - IV. stadiumu nem-kissejtes tiid6rak kezelésének folyamatabraja ALK transzlokacié esetén,

21. ABRA - IV. staddiumu nem-kissejtes tiidérak kezelésének folyamatabraja ROS-1transzlokacié esetén).

Az onkogén-addiktiv nem-kissejtes tlidérakok (NSCLC) esetében a daganatszovetbdl igazolhatd genetikai eltérések
- leggyakrabban mutécidk vagy génfuziok — kimutatdsa teremti meg a molekularis célzott terdpia addsdnak
lehet6ségét. A legfébb génhibak az EGFR-mutdcié és az ALK transzlokacid, de az elmult években szamos egyéb
genetikai eltérés detektaldsa esetén is lehet6vé valt célzott kezelés alkalmazasa [12, 218-225]. Mig kordbban kizarélag
elérehaladott stadiumban [évé betegeknél alkalmaztak ilyen kezelést, addig napjainkra — az ADAURA vizsgalat kivald
tulélési eredményei alapjan — mar posztoperativ EGFR-gatlas is a terapias lehetéségek kozott szerepel klasszikus
EGFR-mutacié megléte esetén [219, 220]. Ez utébbirdl a tidérakok adjuvans kezelésérdl szo16 fejezetben olvashatnak.
Az onkogén-addiktiv NSCLC kezelésében az ESMO-CPG (European Society for Medical Oncology, Clinical Practice
Guidelines) ajanlasai az irdnymutatok [12].

A molekuldris diagnozis felallitdsdahoz lehetdség szerint multigénes meghatarozas sziikséges Ujgeneracios szekvenalas
(NGS = next generation sequencing) segitségével (evidenciaszint: Ill, A) [12].

EGFR-mutans NSCLC kezelése

Ajanlas150

Minden szenzitizal6 EGFR-mutacioval rendelkez6 betegnek elsévonalbeli EGFR-TKI-t (Epidermal Growth
Factor Receptor-Tyrosine Kinase Inhibitor) javasolt kapnia, fiiggetleniil a klinikai paraméterektél, beleértve
a PS-t (Performance Status), a nemet, a dohanyexpoziciot és a szovettani altipust (I, A) [219].

Ajanlas151

Az osimertinib az elonyben részesitett els6vonalbeli kezelési lehet6ség a klasszikus szenzitizalo
EGFR-mutacioval (exon 19 delécié vagy exon 21 pontmutaci6 /L858R/), kiilondésen a kézponti idegrendszeri
attétekkel rendelkez6 betegek szamara (I, A) [219]. Tiinetes agyi attétek esetén lokalis ellatas ilyenkor is
mérlegelendd.

Ajanlas152
Az erlotinib, a gefitinib, az afatinib és a dakomitinib tovabbi elsévonalbeli, monoterapias kezelési lehetéségek
(erlotinib és gefitinib: I, B) [219].
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Ajanlas153
Az afatinib vagy az osimertinib a javasolt kezelési lehet6ség azoknak a betegeknek, akik daganata ritka (de
nem exon 20 inszercios), szenzitizal6 EGFR mutaciét hordoz (lll, B) [219].

Ajanlas154
Azok a betegek, akiknél csak mérsékelt radiologiai progresszié lathaté és folyamatos a klinikai haszon,
folytathatjak az EGFR-TKI kezelést (lll, A) [219]. Ezen esetekben azonban onkoteam megerésités javasolhato.

Ajanlas155
Az elsdvonalbeli els6 vagy masodik generaciés EGFR-TKI-kel szembeni rezisztencia esetén a betegeknél

és/vagy tumor rebiopsziabal (I, A) [219].

Ajanlas156
A T790M rezisztencia mutacioval rendelkez6 betegeknek masodvonalbeli terapiaként osimertinib javasolt [l,
A], mig a T790M-negativ betegeket platinaalapu kemoterapiaval javasolt kezelni (llI, A) [219].

Ajanlas157
Az osimertinibre rezisztens beteg szamara elérhet6vé javasolt tenni az NGS-szel végzett genomialis elemzést
(szovet vagy cfDNS, illetve szovet, ha nem talalhat6 terapias célpont a cfDNS-sel) (lll, C) [219].

Ajanlas158
Osimertinib kezelés mellett fellépé progresszié esetén platinabazisi kemoterapia a standard kezelési méd
(1, A) [219].

Ajanlas159
Javasolt klinikai vizsgalatokba valé bevonas, kiilondsen, ha egy célzott rezisztenciamechanizmust
azonositottak (lll, B) [219].

Ajanlas160

EGFR-TKI hatastalansaga esetén az atezolizumab-bevacizumab-paclitaxel-carboplatin kombinacié egy
lehetséges terapia a PS 0-1-es betegeknél, akiknél nem ellenjavallt az ICl (immune checkpoint inhibitor)
kezelés (lll, B) [219].

Ajanlas161
ICI monoterapidk csak EGFR-TKI és kemoterapia utani progresszio esetén johetnek széba kezelési
lehetéségként (IV, C) [219].

ALK transzlokalt NSCLC kezelése

Ajanlas162

Az ALK transzlokacio pozitivdaganatban szenvedé betegek elsévonalbeli kezelését alectinibbel, brigatinibbel
vagy lorlatinibbel javasolt végezni [l, A]. Ezek a kezelési lehetéségek elényosebbek, mint a crizotinib vagy
a ceritinib (I, B) [219].

Ajanlas163
Az alectinib olyan betegek szamara is javasolt, akik a crizotinib-kezelés mellett progredialtak vagy akik nem
toleraljak azt (I, A) [219].

Ajanlas164
Crizotinib rezisztencia esetén a brigatinib és a ceritinib tovabbi kezelési lehetdségeket jelent (brigatinib: IlI,
A; ceritinib: |, A) [219].



20. szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY 2317

Ajanlas165
Azoknal a betegeknél, akik a masodik generaciéos ALK-TKI utan progredialnak, az ujabb generaciés ALK-gatlo
lorlatinib egy terapias lehetdség (lll, A) [219].

Ajanlas166
A lorlatinib kezelés progresszidjat kdvetéen platina-pemetrexed alapi kemoterapias kombinacié adasa
javasolt (111, A) [219].

Ajanlas167
A lorlatinib kezelés progressziojat kovetéen széba johet atezolizumab-bevacizumab-paclitaxel-carboplatin
kezelés (lll, B) [219].

ROS1 transzlokalt NSCLC kezelése

Ajanlas168
ROS1 génatrendez6édést mutaté NSCLC esetén elsévonalbeli kezelésként crizotinib vagy entrectinib javasolt
(m, A) [219].

Ajanlas169
Agyi attétben szenvedé betegeknél az entrectinib, ha elérhetd, el6nydsebb a crizotinibnél (111, A) [219].

BRAF mutacio pozitiv NSCLC kezelése

Ajanlas170
A BRAF-MEK gatlas dabrafenib-trametinib alkalmazasaval javasolt (lll, A) [219].

Ajanlas171

Ha a betegek elsévonalbeli kezelésként BRAF-MEK gatlasban részesiiltek, a masodik vonalban -
nemdohanyzéknal - platinaalapi kemoterapia ajanlhaté immunterapiaval vagy anélkiil (IV, A). Azoknal
a betegeknél, akiknek anamnézisében dohdnyzas szerepel, mérlegelendé a kemoterapiaval vagy anélkiil
alkalmazott immunterapia, hasonloképpen, mint nem-onkogén-addiktiv, attétes NSCLC-ben (IV, B) [219].

RET fazid pozitiv NSCLC kezelése

Ajanlas172

RET fazié-pozitiv NSCLC-ben szenved6 betegek szamara elsévonalbeli terapiaként selpercatinib vagy
pralsetinib kezelés javasolt (lll, A) [219].

Egyéb onkogén addiktiv NSCLC-k kezelése

Ajanlas173

MET amplifikacioban, NTRK génfuizioban, HER2 mutacioban és EGFR exon 20 mutacidban elsévonalbeli
terapiaként platinabazisu kemoterapia javasolt ICl-vel, vagy anélkiil (IV, B) [219].

Ajanlas174

MET exon 14 skipping mutacio megléte esetén - ha elsévonalban nem all rendelkezésre MET-TKI - els6vonalbeli
kezelésként platinabazisi kemoterapia javasolt ICl-vel, vagy anélkiil (elsévonalban platinabazisu kemoterapia
javasolt, ICI-vel vagy anélkiil, vagy capmatinib adasa (ez akar els6-, akar tobbedvonalban adhaté (IV, B) [219].

Ajanlas175
NTRK génfuzioban szenved6é NSCLC-s betegek szamara larotrectinib vagy entrectinib adasa javasolt (lll, A)
[219].

Ajanlas176
KRAS G12C mutacié pozitiv NSCLC esetében javasolt a nem-onkogén-addiktiv attétes NSCLC-re vonatkozo,
az ESMO CPG-ben szerepl6 elsévonalbeli kezelési algoritmusok kovetése (I, A) [219].
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14.

Ajanlas177
KRAS G12C mutacio pozitiv NSCLC-ben szenvedo és els6vonalbeli monoterapias ICI-n progredialé betegeknek
platinabazisu kemoterapia javasolt (lll, A) [219].

Ajanlas178
A sotorasib KRAS G12C mutacio pozitiv NSCLC kezelésére javasolt korabbi kemoterapia sikertelensége esetén
(1, B) [219].

Ajanlas179
Az amivantamab és a mobocertinib EGFR 20-as exon inszerciés mutacioji NSCLC kezelésére javasolt, ha
a korabbi terapia sikertelen volt (lll, B) [219].

Specialis betegpopulacidk

Ajanlas180
Onkogén driver mutacio esetén a kezelésre alkalmas, de PS =2 betegeknek TKI-t javasolt adni (lll, A) [219].

Ajanlas181
Onkogén driver mutacio esetén id6s betegeknek TKI-t sziikséges adni (I, A) [219].

A tiildodaganat kezelése soran kialakult leggyakoribb mellékhatasok és kezelésiik

Kemoterapia soran fellép6 mellékhatasok [226-228]

A citotoxikus szerek nemcsak a daganatos, hanem a gyorsan osztédé egészséges sejtekre is hatnak. A legtobb
mellékhatds ezzel hozhatd Osszefiiggésbe. A mellékhatasok fellépése egyénileg igen véltozo lehet. Az egyéni
érzékenység mellett nagyban fligg magétdl a kiilonb6zd citotoxikus szerektdl. Jelenleg mar nemcsak a mellékhatasok
kezelésére van lehetéség, hanem tobb esetben azok megel6zésére is.

A leggyakoribb kemoteréapia okozta mellékhatasokat a 6. TABLAZAT tartalmazza.

6. TABLAZAT - Kemoterapia okozta mellékhatasok [sajat szerkesztés]

Mellékhatas Megel6zés, kezelés

hanyinger, hanyas po. vagy parenteralis szerotonin receptor antagonista (5HT3 RA)
neurokinin 1 receptor antagonista (NK1 RA)

kortikoszteroid

metoclopramide

phenothiazine

ldzas neutropenia granulocyta kolonia stimuldlé faktor (G-CSF)
kockézat 20% 1 filrastim, 5 mcg/tskg
pegdfilgrastim, 6 mg

egyéb rizikd tényezok figyelembevétele: G-CSF mérlegelése
kockazat 10-20%
thrombocytopenia thrombocyta transzfuzié

kemoterapia dézisanak csokkentése

palliativ kemoterapia indukalta anemia | erythropoietin stimulalé agens (ESA)
tlinettel epoetin alfa

Hgb: 10 g/dl alatt darbepoetin

vvs transzfuziod

iv, vagy per os vaspotlas

vashidnyos anaemia
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Mellékhatas

Megel6zés, kezelés

thrombosis, VTE mitét utan

kemoterapias kezelés nagy thrombosis
rizikdval

masodlagos megel&zés

LMWH
dalteparin
enoxaparin

LMWH
dalteparin
enoxaparin

NOAC
rivaroxaban
apixaban
dabigatran
endoxaban

étvagytalansag

megfelel6 dsszetételli és kaloridju taplalékbevitel

tapszerek
fogyas megestrol
hasmenés loperamid
folyadékbevitel
mucositis erdsen flszeres, szaraz, forro ételek kerulése

lokalis antiszeptikumok

vese toxicitas
leggyakrabban cisplatin

megfelel6 hidratélas a kezelés el6tt és utan

nem megfeleld diuresis esetén forszirozott diuresis
doziscsokkentés

cisplatin helyett carboplatin alkalmazésa

neurotoxicitas

antiepileptikumok
antidepresszansok
antioxidanok
vitaminok
analgetikumok

alopecia

pardka

Sugarkezelés soran fellép6 mellékhatasok [226-228]
A sugarterapia soran fellép6 mellékhatdsok kialakulasa fligg a leadott dozistdl és a kezelés frakciondlasatol. A legtobb

mellékhatas a kezelés befejezését kdvetd par hdnapon beliil rendezédik. Azonban sugar okozta pneumonitis, illetve

fibrosis késébb is jelentkezhet.

A leggyakoribb sugarkezelés okozta mellékhatasokat a 7. TABLAZAT tartalmazza.

7. TABLAZAT - Sugarterapia okozta mellékhatasok [sajat szerkesztés]

Mellékhatas

Megel6zés, kezelés

nyel6cségyulladas, dysphagia

erésen fliszeres, szaraz, forro ételek, alkohol kertilése
helyi érzésteleniték

Protonpumpa-gatlok (PPI)

tapszerek

szisztémas fajdalomcsillapitok

kohogés, fulladas

alapbetegség kezelése, tiineti ellatas

bérreakcio

szaraz bor, viszketés

napfény kertlése
hidratéld krém
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Mellékhatas

Megel6zés, kezelés

kardialis toxicitas

kardiovaszkuldris kockdazati tényezok keriilése
sziv sugarterhelésének csokkentése, kardioldgiai konzultacio

pneumonitis: 2—-6 honap
sugarfibrosis: 6-12 honap

kortikoszteroidok
tlneti szerek

Kemoradoterapia soran fellép6 mellékhatasok [228]
A mellékhatdsok hasonléak, mint a kemoterapidnal és a sugarterdpianal, de kifejezettebbek lehetnek.

Célzott kezelés soran fellép6 mellékhatasok [229, 230]

A célzott kezelés dltaldban nem okoz olyan szisztémds mellékhatdst, mint a citotoxikus terdpia. A mellékhatas
fligg a kezelés fajtajatol. A kezelések egy része csak kevés, enyhe mellékhatassal jar, mig masok tébb és sulyosabb

mellékhatast okozhatnak.

A leggyakoribb célzott kezelések okozta mellékhatasokat a 8. TABLAZAT tartalmazza.

8. TABLAZAT - Célzott kezelések okozta mellékhatasok [sajat szerkesztés]

Mellékhatas

Megel6zés, kezelés

angiogenezis inhibitorok

magas vérnyomas

rendszeres RR kontroll
antihipertenziv kezelés modositsa

faradékonysag kdzepes intenzitasu testmozgas
hasmenés loperamide
folyadékbevitel
vérzés sulyos esetben a terdpia felfliggesztése
a kezelés fuigg a vérzés helyétdl
trombosis terdpia felfliggesztése

antikoagulans kezelés

lassu sebgyogyulas

EGFR TK gdtlok

bérelvaltozasok

napfény keriilése
lokélis készitmények
antihisztamin
szteroid

hasmenés

loperamid
folyadékbevitel

majenzim-emelkedés

majfunkcios értékek kontrollja
sulyos esetben befejezés

ILD kialakuldsa

ritka, terapia befejezése

ALK gdtlok

lataszavar betegtajékoztatas!

hanyinger antiemetikum

hasmenés loperamid
folyadékbevitel

székrekedés rostdus taplalkozas
hashajté

oedema vizhajto

majenzim-emelkedés

majfunkcios értékek kontrollja
sulyos esetben befejezés
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Mellékhatas

Megel6zés, kezelés

QT megnyulas

enyhe doziscsokkentés
sulyos terdpia befejezés
ILD terdpi befejezés
ROS1 gdtlék
mint ALK gatléknal
BRAF gdtlék
laz lazcsillapito
hanyinger antiemetikum
hasmenés loperamid
folyadékbevitel
faradékonysag rendszeres testmozgas

bérelvaltozasok

lokalis készitmények
szteroid

oedema

vizhajto

Immunterapia (Immnun checkpoint inhibitor - ICl) soran fellép6 mellékhatasok [226, 227, 229, 231, 232]

Az immunterapia a daganatsejtek altal kivaltott, az egészséges sejtek védelmére szolgaldé immunszupressziét gatolva,
daganatellenes immunaktivaciét eredményeznek. Mivel ez nem szelektiv, a mellékhatdsok az egészséges szovetek
elleni autoimmun reakciok formdjaban jelennek meg. Leggyakrabban az elsé harom hénapban alakulnak ki, de
késébb is jelentkezhetnek. Tobb szervet is érinthetnek. A mellékhatasok korai felismerésével, szupportiv ellatassal,
kortikoszteriod, néha egyéb immunszuppressziv kezeléssel, az immunterapia felfliggesztésével, vagy befejezésével

legtdbbszor reverzibilisek. Célszerl az immunmedidlta mellékhatds jelentkezésekor a mellékhatds tipusanak

megfelel6 illetékes szakorvossal konzultalni. A szteroid terapia leépitéséhez 4-8 hét sziikséges.

A leggyakoribb immunteréapia okozta mellékhatasokat a 9. TABLAZAT tartalmazza.

9. TABLAZAT - Immunterapia okozta mellékhatasok [sajat szerkesztés]

Mellékhatas

Megel6zés, kezelés

infuzids reakciok

enyhe infuzio ledllitasa a tlinetek megszlinéséig
mérsékelt + premedikdacio: acetaminophen, famotidin, dyphenhydramine, esetleg
szteroid
sulyos ICl befejezése
hypothyreosis hormonpétlas IV, A
tlinetek esetén ICl felfliggesztés
hyperthyreosis béta-blokkold, ritkdn carbimasol, szteroid IV, A
hypophysitis
mérsékelt tiinetek 0,5-1 mg/tskg prednisolone v, A
sulyos tlinetek 1 mg/tskg prednisolone
lassu csokkentés 5 mg-ig
ICl felfliggesztés v, A
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Mellékhatas

Megel6zés, kezelés

pneumonitis
enyhe, mérsékelt Grade2

sulyos, Grade 3-4

nem javul

ICl felfliggesztés
1 mg/tskg prednisolone V,A

ICl befejezés v, A
2-4 mg/tskg prednisolone

Infliximab 5 mg/tskg vagy mycophenolate mofetil (MMF) hepatotoxicitéas

esetén
Colitis, diarrhoea
enyhe Grade 1 per os folyadékbevitel, loperamide V, A
mérsékelt Grade 2 +0,5-1 mg/tskg prednisolone V, A

ICl felfliggesztés

sulyos Grade 3-4 +1-2 mg/tskg prednisolone IV, A
Infliximab, MMF
ICl befejezése
Bértlinetek
Grade 1-2 Bérpuhitok, tartézkodas a napsugarzastol, lokalis szteroid, antihisztamin
+0,5-1 mg/tskg prednisolone Iv, B
Grade 3 ICl felfliggesztés
1-2 mg/tskg prednisolone IV, B
Grade 4 ICl befejezés
Majtoxicitas
Grade 1 Majfunkcié-ellendrzés v, A
Grade 2 1-2 mg/tskg prednisolone V,B
ICl felfliggesztés
Grade 3-4 + MMF, tacrolimus IV, B

ICl befejezés

Ritka mellékhatasok

Vesetoxicitas

Kardiotoxicitas

Neuroldgiai toxicitas

Athralgia

Polymyalgia

Myositis

Medgfelel6 szakorvossal torténé konzultacié
Szteroid, vagy egyéb immunszuppressziv szer adasa
Sulyossagtol fliggéen ICI-felfliggesztés, vagy -befejezés

15. Palliativ orvosi ajanlasok

Hazai helyzet

Eurdpai becslések szerint a daganatos betegségekben szenveddk legaldbb 20%-anak és a nem daganatos betegek
5%-anak palliativ szakellatdsra van sziiksége legaldbb az élete utolsé évében [10]. Magyarorszagon 2020-ban
dsszesen 141 002-en haltak meg, kéziiliik 31 623 f6 daganatos megbetegedésben. Evente atlagosan 70 000-80
000 az uj daganatos megbetegedések szama Magyarorszagon, és évente 31 000-33 000 ember hal meg daganatos

megbetegedésben.
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A hazankban mUikodé, 96 hospice szolgaltatd (24 fekvObeteg-ellatd intézmény (386 agy), 65 otthoni ellatast végzd
csoport, 3 hospice mobil team — kérhazi tdmogatd csoport, 4 palliativ jarébeteg szakellatas) 2020-ban 11 931 beteget
latott el, az ellatottak 79,5%-a valamilyen daganatos betegségben szenvedett.

A hospice- és palliativ ellatds az elérehaladott allapoti daganatos betegek komplex ellatdsat, életminéségének
javitasat jelenti. Komplexitasa miatt sokréti: orvosi, 4poldi, pszichoszocidlis és spiritualis ellatasi feladatokat tartalmaz.

Ajanlas 182

A daganatos beteg fajdalmat a leheté legmagasabb szinten indokolt kezelni, amely alatt a kovetkezék

értendok (11, A) [26]

- Adaganatos beteg fajdalmat minden vizit alkalmaval fel kell mérni, és a mért értéket rogziteni sziikséges.

- A beteg kiilonb6z6 fajdalmait kiilon szitkséges felmérni és kezelni.

- Afajdalom felméréséhez fajdalom felméro skalat célszerii hasznalni.

- Torekedni kell a fajdalom tipusanak meghatarozasara.

- Afajdalom felmérésénél, annak érzelmi, szocialis és spiritudlis komponenseit is elemezni sziikséges.

- A daganatos fajdalomra fajdalomcsillapitok rendszeres adasa javasolt.

- Opioidok adasa mellett az adjuvans és nem opioid szerek egyiittes adasa javasolt a meghatarozott
fajdalomtipus alapjan.

- Gyenge fajdalom esetén (numerikus skalan <3) nem opioid és adjuvans szerek hasznalata javasolt.

- Kozepes (numerikus skalan 4-6 kozotti) fajdalmakra gyenge opioid, nem opioid és adjuvans szerek
hasznalata javasolt.

- Erdsfajdalmak esetén (numerikus skalan >7) kis dézisu erés opioid felfelé titralasa azonnal megkezdheté.

- Erdsfajdalmak esetén az els6ként valasztandoé szer lehet6ség szerint oralis opioid legyen.

- Az opioid alkalmazasaval egyiitt laxativum alkalmazasa is sziikséges.

- Neuropathias fajdalomra opioidok adasa mellett adjuvans szerként triciklikus antidepresszans vagy
antikonvulziv szerek adasa javasolt.

- Attoré fajdalmak kezelésére a bazis opioid mellé kiegészité fajdalomcsillapité adasa sziikséges.

- Amennyiben 24 éran beliil 3 fajdalom epizdd jelentkezik, a beteg bazis opioid gyogyszerét sziikséges emelni.

Ajanlas183

Anorexia-cachexia szindroma esetén keresni és kezelni sziikséges a reverzibilis okokat, amelyek a korképet
sulyosbithatjak. A nem gyoégyszeres kezelésekre is nagy hangsulyt javasolt fektetni, beleértve a csalad
tajékoztatasat (ll, A) [26].

Ajanlas184

A hanyascsillapitas soran antiemetikum rendszeres adasa sziikséges (ll, A) [26].

— A hdnyingerre, hanyasra ra kell kérdezni minden vizit alkalmaval.

- Keressuk és kezeljiik a hanyinger, hanyas reverzibilis okait.

- A medfelel szajhigiéniardl valé tajékoztatas és betegedukacié elengedhetetlen.

- Torekedjink a hdnyas okspecifikus kezelésére.

- Amennyiben a hanyas kifejezett, alternativ beviteli médokat valasszunk a gyogyszerek biztonsagos beaddasara
(rectalis, subcutan).

- Ahanyascsillapitas sordn — amig a kivalté ok fennall — az antiemetikum rendszeres adasa sziikséges.

Ajanlas185

Dyspnoe esetén torekedni sziikséges a dyspnoe okanak felderitésére, amennyiben reverzibilis, annak
maximalis kezelésére (ll, A) [26].

- Az opioidok megfeleld koriiltekintéssel biztonsadgosan alkalmazhatok a nehézlégzés csokkentésére.

- Kis dézisu opioid (morphine) opioid-naiv betegnek is adhaté dyspnoe enyhitésére.

Ajanlas186

A zavartsag reverzibilis okait keresni és kezelni javasolt (Il, A) [26].

— Hypoaktiv delirium felismerése és kezelése sziikséges.

- Aterminalis delirium a klinikai kép és a beteg éltalanos allapota alapjan kezelendé.

- Azavartsdg lényegérél a beteg és a hozzédtartozo tajékoztatdsa, valamint pszichés tdmogatasuk sziikséges.
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Ajanlas187

Haldokl6 beteg massziv vérzésekor a beteget szedalni sziikséges (ll, A) [26].

A beteg és a hozzatartozd tajékoztatasa sziikséges a fenyegeté vérzés lehetéségérél, annak esetleges fatalis
kimenetelérol.

Ajanlas188
A terapiarezisztens hanyas, aluszékonysag, zavartsag esetén szérum kalciumszint meghatarozasa sziikséges
(1L, A) [26].

Ajanlas189

attétes betegeknél lezajlott convulziét kévetden inditunk antiepileptikus kezelést.

Ajanlas190

A végsé orakban a gyogyszerelést redukalni sziikséges, és csak az iigynevezett,utolsé négy” szer adasat nem
szabad felfiiggeszteni (lll, A) [26].

Az utolsé négy gydgyszer:

- Afajdalomcsillapitast mindvégig folytatni kell, mig a beteg él.

- Agitacié esetén midazolam adandé.

— Hanyinger-hényas csokkentésére haloperidol vagy levomepromazin adandé.

— A horgé secretio csokkentésére hioszcin-butilbromid vagy atropin adandé.

Ajanlas191
Amennyiben nem krizishelyzetr6l van sz6, a palliativ szedacié bevezetése a paciens altal mar korabban
kinyilvanitott el6zetes rendelkezés szerint torténjen (ll, A) [26].

Ajanlas192

A palliativ ellatasban biztositani sziikséges a fizioterapias, ellatas lehetoségét (gydgytorna, mobilizalas),
amelynek célja javitani a beteg szomatikus funkciéit, 6nellatasat, csokkenteni kiszolgaltatottsagat és segiteni
az allapotahoz valé alkalmazkodasat (ll, A) [26].

Ajanlas193

Minden palliativ ellatast igénylé betegnél sziikséges a taplalkozasi anamnézis felvétele és taplalasi terv
elkészitése, sziikség esetén dietetikus bevonasaval (ll, A) [26].

Az ellatasba keriilés folyamata és pszichoszocialis ajanlasok

(XI. melléklet 1.4. pont 15. ABRA - A hospice-ellatasba bekeriilés folyamata,

16. ABRA - A pszichoszocialis ellatas folyamata)

Ajanlas194

A pszichoszocidlis tamogatas soran mentalhigiénés szakemberek bevonasaval biztositani javasolt
az elérehaladott allapotu beteg és csaladtagjai szamara a kovetkezoket (11, A) [26].

- Kommunikacio fejlesztése a csaladtagok kozott, csaladi kapcsolatok javitasa.

- Pszichoszocialis életmindség javitasa.

- Aktivitds fenntartasa.

- Negativ érzelmek normalisként val6 elfogadédsa és mérséklése.

- Eletmérleg készitése.

Ajanlas195

A pszichoszocialis status sziirése, kiilonos tekintettel arra, hogy a distressz szintjének mérése és monitorozasa
keriiljon be a pulzus, Iégzés, hémérséklet, vérnyomas és fajdalom mérése mellé a hospice-betegek elsé
vizsgalataba és az utankovetéses vizsgalatokba is (ll, A) [26].
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Ajanlas196

A munkahelynek biztositania javasolt a palliativ ellatasban dolgoz6 személyzet szamara a fizikai és pszichés
regeneraldodas lehetoségét, a képzést, tovabbképzést (példaul: esetmegbeszélé csoport, Balint-csoport,
kommunikacios tréning, kiégés elleni tréning, egyéni konzultacid) és a szuperviziét (ll, A) [26].

Ajanlas197

Az onkolégusoknak integralniuk sziikséges a palliativ ellatast az altalanos onkoldgiai ellatasba.

Az életmindség és a tulélés javitasa érdekében fontoléra javasolt venni a korai konzultaciét/egyiittmiikodést
a palliativ ellatassal foglalkoz6 szakemberrel/hospice-palliativteammel (lI, A) [26].

10. TABLAZAT - A hospice-palliativ ellatas pszichoszocialis vonatkozasai [26]

Tiinet Pszichoszocialis ajanlas Kompetencia A team tagjai
sz(irés kérddiv, koordinator, 4pold,
javasolt: orvos,
distresszhéméro, pszichoszocialis
Tiinetmentesség (minden problémalista szakember
betegnél elvégzendd) monitorozéas onallo dsszes teamtag,

aki a beteggel
és csaladjaval

foglalkozik
korabbi pszicholdgiai, pszichiatriai | 6nalld koordinator,
anamnézis, apoldk, orvos,
pszichoszocialis rizikéfaktorok pszichoszocialis
szlrése szakember
Distressz felismerés, teamen beliili onallé Osszes teamtag,
informalas, dokumentalas aki a beteggel
és csaladjaval
foglalkozik
verbalis megnyugtatas, tamogaté | 6nallg, fliggd orvos, szakellatok,
kommunikacio szocidlis munkas,
onkéntes
rizikdfaktorok monitorozasa, onallé pszichoszocialis
pszichés vezetés szakember, orvos
folyamatos monitorozas, teamen onallo Osszes teamtag,
belili informalas, dokumentacio aki a beteggel
és csaladjaval
foglalkozik
Enyhe pszichés tiinetek, felismerés, teamen beldili onallé Osszes teamtag,
példaul: szorongas, depressziv | informalas, dokumentalas aki a beteggel
tiinetek, alkalmazkodasi és csaladjaval
zavarok foglalkozik
tamogatd kommunikacio, onallé, fliggd szakellatas,
altalanos érzelmi tdmogatés onkéntes
rizikofaktorok monitorozasa, onallé orvos
altaldnos érzelmi tdmogatas,
hatékony tajékoztatas,
szakemberhez iranyités
rizikofaktorok monitorozasa, onallé pszichoszocialis
pszichés vezetés, kezelés szakember
folyamatos monitorozas, teamen onallé Osszes teamtag,
belili informalas, dokumentacié aki a beteggel

és csaladjaval
foglalkozik




2326

EGESZSEGUGYI KOZLONY

20. szam

Tiinet

Pszichoszocialis ajanlas

Kompetencia

A team tagjai

Kozepes, stlyos pszichés
tiinetek, példaul: szorongas,
depressziv tiinetek,

felismerés, teamen belili
informalas, dokumentalas

onallo

Osszes teamtag,
aki a beteggel
és csaladjaval

gyobgyszeres terapia

alkalmazkodasi zavarok foglalkozik
tdmogatd kommunikacio, onallo, fliggd szakellatas,
altaldnos érzelmi tdmogatés onkéntes
rizikéfaktorok monitorozasa, onallo orvos
altalanos érzelmi tdmogatas, figgd
hatékony tajékoztatas,
szakemberhez irdnyitas,
gyogyszeres terapia
rizikfaktorok monitorozasa, onallé pszichoszocialis
pszichés vezetés, kezelés, szakember,
gyogyszeres terdpia pszichiater!
folyamatos monitorozas, teamen onallé Osszes teamtag,
belili informalas, dokumentacio aki a beteggel
és csaladjaval
foglalkozik
Gyasz felismerés, teamen belili onallo Osszes teamtag, aki
informalas, dokumentalas, a beteg csaladjaval
tamogaté kommunikacié, dltalanos foglalkozik
érzelmi tdmogatas, kapcsolat
lezardsa
Normalis gyasz gyasztdamogatas onallé gyasztanacsado,
pszichoszocialis
szakember
Komplikalt gyasz pszichés vezetés, kezelés, onallé pszichoszocialis

szakember,
pszichiater

16. Broncholdgiai palliacio

Elérehaladott NSCLC centralis terjedése fulladdst okozd nagyléguti szlikilletet vagy elzarédast, retencids gyulladast,
illetve vérkopést okozhat. A léguti szlkilet feloszthatd intralumindlis (a tumor elsésorban a horgélumenen beliil
helyezkedik el), extraluminalis (a tumor a horgékon kivil van, és a sztkiiletet kiillsé kompresszié okozza) és vegyes
tipusra, ami a fenti két forma kombinacidja.

A valasztandd endobrochiadlis beavatkozés a beteg performance statuszatdl és a szlkilet tipusatol fliggden lehet
mechanikus tumoreltavolitas, elektrokauter kezelés, cryoablacid, argon plazma koagulacio, fotodinamias kezelés,
intrabronchialis brachyterapia, stentbeliltetés. [233]

Tudétumor okozta nagy volumend léguti vérzés esetén a légutbiztositds endotrachedlis tubus behelyezésével
torténhet. Ezt kovetden, illetve enyhébb vérzés esetén elsédlegesen bronchoscopia ajanlott a vérzésforras
azonositasara, majd lehet6ség szerint endoscopos vérzéscsillapitasra (argon plasma coaguldcio electrokauter kezelés
stb.).

Amennyiben ez sikertelen akkor, a bronchidlis artériak emboliziciéja megfontolandé.

Tuneteket okozo vena cava superior kompresszié esetén intravasculdris stent behelyezése hasznos lehet.

Ajanlas198
Tiineteket okoz6 nagyléguti obstrukcio, vagy obstrukcié mogotti infekcio esetén az endoszképos mechanikus
tumorkisebbités, elektrokauter kezelés, cryoablacid, vagy stentbehelyezés hasznos lehet (lll, C) [13].
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Ajanlas199
A vérkopés diagnosztikajaban és kezelésében az endoscopos médszerek alkalmazasa sziikséges lehet (lll, C)
[13].

Ajanlas200

Vena cava superior kompresszi6 esetén intravascularis stent behelyezése hasznos lehet (lll, B) [13].
17.  Atuddrakos betegek kdvetése, betegutak, folyamatabrak

[12,13,234]

A nem-kissejtes tiidorak kovetése IA-1IIA stadiumban, kurativ intenciéval tortént kezelés utan

Ajanlas201

3 évig 6 havonta torténé stadium meghataroz6 vizsgalatsorozat javasolt, amely a kdvetkez6ket tartalmazza:
kortorténet, fizikalis vizsgalat, kontrasztanyaggal elvégzett mellkasi és hasi CT-vizsgalat, sziikség esetén FDG
PET-CT vizsgalat (lll, B). Ezt kovetéen a kontrollvizsgalatok szama személyre szabottan hatarozhaté meg (V,
B) [10].

Ajanlas202

FDG-PET CT 6 havonta mérlegelhetd, amennyiben a kurativ ellatas sztereotaktikus ablativ radioterapiaval
tortént (SABR) (lll, B) [10].

A nem-kissejtes tid6rdkon (NSCLC) atesett, radikalis kurativ kezelést kapott betegek kovetése az aldbbiakat
tartalmazza: a kezelés szovédményeinek aktiv kutatasa, tovabba a korabbi tidédaganat relapszusanak vagy masodik
tid6édaganat megjelenésének detektaldsa. A betegek rendszeres multidiszciplinaris onkoteam altali vizsgélata
javasolt. Minden dohdnyzd NSCLC-ben szenvedd beteg szdmdra javasolt a dohényzasrdl vald leszokds tdmogatas
felajanlasa.

A nem-kissejtes tiidorak kdvetése llIB-1V stadiumban, tovabba llIA stadiumban immunterapia utan

Ajanlas203

6-12 hetente torténo kovetés javasolt, amennyiben van a beteg szamara hatékony koévetkez6é vonalbeli
terapias lehetéség (1V, B).

A koveté vizsgalatsorozat a kovetkezdket tartalmazza: kortorténet, fizikélis vizsgalat, kontrasztanyaggal elvégzett
mellkasi és hasi CT-vizsgalat, szlikség esetén FDG PET-CT vizsgalat [13].

Ajanlas204

Az immunterapiat tervezetten befejez6 betegek esetében a kdveté vizsgalatsorozat 3 havonta torténjék meg.
Ez az id6tartam 5 év utan személyre szabottan névelhet6 (1V, B) [13].

Ebben a betegcsoportban a betegek profitdlnak a pszicholdgiai segitség felajanlasabdl, tovabba minden dohanyzé
NSCLC-ben szenvedé beteg szamara javasolt a dohanyzasrdl valo leszokas tamogatas felajanlasa.

11. TABLAZAT - A nem-kissejtes tiidérak diagnosztikajaban hasznalatos médszerek [12, 13, 234].

Paraméter/Vizsgalat/

Feltétleniil sziiksé Kételezs Lehetssé
Diagnosztikus eszkéz eltétleniil sziikséges/Kotelezé ehetéség

Altalanos Anamnézis*

Fizikdlis vizsgalat®
Komorbiditasok felmérése
Performansz statusz

Képalkoto vizsgalat Mellkas réntgen Csont szcintigrafia
Mellkas CT* Kontrasztos koponya CT
Mellkas PET-CT*
Agykoponya MR!
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Il;:;nm:stzet::(‘::segs:rt:i Feltétleniil sziikséges/Kotelez6 Lehet6ség
Laboratériumi vizsgalat Vérkép
Vesefunkcid
Majenzimek
Kardiorespiratorikus funkcié FVC, FEV1, DLCO Ejekcios frakcio, CAG
EKG (coronarographia)
Ha indikalt: CPET
Szbvettani mintavétel Bronchoscopia+,§ TBNA/EBUS/EUS mediastinalis
vagy terimékbol*

18.

Transthoracalis képvezérelt biopszia | Mediastinoscopia

" Klinikai stddium meghatarozasdhoz sziikséges vizsgalatok.

T Agyi metasztazisok kisz(irése céljabol MR-vizsgalat megfontolandé olyan betegeknél, ahol kurativ terapia felmerdl.
£A tumor helyzetétdl és méretétdl fliggden biopszia/aspiracid/kefecitologia/oblités.

5 Bronchoscopia altaldban elégséges az NSCLC diagnézishoz, azonban nem mindig teszi lehetévé a tovabbi
klasszifikaciot.

Ajanlasok dsszefoglalasa a nem-kissejtes tiidorak IA-1IIA stadiuma esetén [12]

Ajanlas205
Il klinikai stadiumban kezelés el6tti szovettani diagndzis javasolt barmely kurativ kezelést megel6zéen [10].

Ajanlas206
PET-CT pozitiv SPN szovettan nélkiil miitheté (I, B) [10].

Ajanlas207
Bronchoscopia a javasolt vizsgalat a centralisan lokalizalt, I-1ll stadiuma tumorok patolégiai diagnézisahoz
(1, A) [10]

Ajanlas208
A NOS patoldgiai klasszifikaciot csak olyan esetekben javasolt hasznalni, amelyekben nincs lehetéség
elégséges szovettani minta nyerésére a tovabbi klasszifikaciéohoz (V, A) [10].

Ajanlas209
A WHO altal meghatarozott adenokarcinéma szubtipusok klasszifikacidjat javasolt hasznalni (lll, A) [10].

Ajanlas210
A nem-kalcifikalt pulmonalis nodulusok diagnosztikus megkozelitése a meglévoé standard iranyelveket
sziikséges alapul venni (lll, A) [10].

Tiidérak-rehabilitacio a tiidorak szakmai ajanlashoz

Ajanlas211

FEV, és a DL, >80ref% értéknél nincs funkciondlis limitaci6, amennyiben 25ref%<FEV,, DL_<75ref%
kardiopulmonalis tesztet (CPET) indokolt végezni és ha a VO,/kg<10 ml/kg/min. a maximalis terhelési szint
mellett a miitét kontraindikalt vagy preoperativ rehabilitaciot javasolt ajanlani (11, A) [10, 131].

A tudérdk gyakran szovédik krénikus obstruktiv tidébetegség (COPD)-vel vagy restriktiv |égzészavarokkal
(leggyakrabban intersticidlis tidébetegség), igy a mithetéséget a funkciondlis limitacié korldtozza. Az Eurdpai
Tldégydgyasz Tarsasag (ERS)/Eurdpai Mellkassebészek Tarsasdga (ESTS) és az Orvosi Onkoldgia Eurdpai Tarsasdga
(ESMO) onkolégiai iranyelv alapjan is a mithetéség megitélése szempontjabol a FEV, és a D, értéket vegylik
figyelembe [10, 131]. FEV, és a DL, >80ref% értéknél nincs funkcionalis limitaci, amennyiben 25ref%<FEV,
DL,<75ref% maximalis kardiopulmonalis tesztet (CPET) kell végezni folyamatosan, egyenletesen emelkedd
teljesitmény (ramp) formajaban és a maximalis terhelés mellett mért specifikus aerob kapacitas (VO_,/kg) értékét kell
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figyelembe venni. Ha VO,/kg<10 ml/kg/min. a maximalis terhelési szint mellett akkor a mdtét kontraindikalt vagy
preoperativ rehabilitaciot kell ajanlani a betegnek. [10, 131].

Nem ajanlas szintl megallapitasok, amelyeket egyre tobb klinikai adat bizonyit:

Apraeoperativ,a posztoperativ ésaperioperativ(m(tét el6tti és utani) rehabilitacié egyarantjavitjaalégzésmechanikat,
mellkasi kinematikat, a [égz6izom és periférias izmok anyagcseréjét, alloképességét és erékifejté képességét, kedvezd
sziv- és érrendszeri valaszt eredményez. Osszességében noveli a fizikai teljesitéképességet, csdkkenti a nehézlégzést
és javitja az életmindséget [235, 236]. A kemoterdpids kezelés kdzben meg kell taldlni a 1égzésrehabilitacié kedvezd
id6zitését, amely a nadir idészakot nem szabad, hogy magédban foglalja. A légzésrehabilitacios programnak
magaban kell foglalnia a Iégz6tornat, kontrollalt 1égzési technikak megtanulasat, mellkasmobilizaciét és egyénre
szabott tréningprogramokat. A mellkasi fizikoterdpids eszkdzok koziil az expectoratiot el8segitd eszkdzok (példaul
Shaker deluxe flutter) és a légzéizom-erésité eszkdz (példaul Powerbreathe) kedvezd élettani hatdst tud kivaltani.
A tudorék aktiv onkolégiai kezelése mellett alkalmazott 1égzésrehabilitacios kezelés csékkenti a nehézlégzést, javitja
az életminéséget és felmerdl tulélést ndveld hatasa is [237].

VII. JAVASLATOK AZ AJANLASOK ALKALMAZASAHOZ

. Az alkalmazas feltételei a hazai gyakorlatban

1.1. Ellaték kompetencidja (pl. licence, akkreditacio stb.), kapacitasa
Tud6betegség gyanuja esetén a haziorvos kivizsgalasra a tid6ébeteg-gondozé intézetbe utalja a pacienst.
Tud&daganatra utal6 diagnosztikai eredmények birtokaban a tlidébeteg-gondozé intézet tovabbi kivizsgalast
kezdeményez tlid6gyogyaszati szakintézményben. A tlidédaganatos beteg ellatdsa és innovativ gydgyszeres
kezelése tiidédaganatok kezelésére szakosodott centrumokban torténik. A terdpidas dontéshozatal el6tt
kotelez6 az onkoteam bemutatds.

1.2. Specialis targyi feltételek, szervezési kérdések (gatlo és eldsegitd tényezok, és azok megoldasa)
Tudédaganatos beteg ellatdsanakfeltétele, hogy adottak vagy hozzaférhetdk legyenek a komplex tiidédaganat-
kezelés feltételei.

1.3. Azellatottak egészségiigyi tajékozottsaga, szocialis és kulturalis koriilményei, egyéni elvarasai
A beteget tajékoztatni kell a betegsége természetérdl, a kezelés varhatd hatdsairdl és mellékhatdsairdl, valamint
a kezelés elmaraddsanak kovetkezményeirdl, a beteg szociodkondmiai, illetve edukdltsagi statuszanak
megfeleléen. A beteg altal kijelolt személyeknek a fentiekrél tajékoztatas adhato. Kivanatos a betegek
kezelésébe klinikai, vagy egészség szakpszicholdgus bevonasa.

1.4. Egyéb feltételek
Nincsenek.

. Alkalmazast segité dokumentumok listaja

2.1. Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok
A tlnetekrdl és kockazati tényezbékrél sz616 betegedukacids anyag:
A tlnetekrél és kockdzati tényezdkrél szélé betegedukdciés anyag: https://lelekzetegyesulet.hu/
vizsgaltasd-ki-magad/
A szlrésrél, a diagnosztikus vizsgélatokrdl, a stageing értelmezésérdl, illetve az Uj innovativ terdpidkhoz
kapcsolodd biomarker tesztelésrél sz6l6 kiadvanyok: https:/lelekzetegyesulet.hu/tudorak/#szures

2.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellendrzé kérdoivek, adatlapok

1. Molekuldris patoldgiai vizsgalatkérd lap [238, 239]
2.3. Tablazatok
1. TABLAZAT - A nem-kissejtes tiidédaganatok tipusai
2. TABLAZAT - Tiid6 nem-kissejtes carcinomak FDA &ltal jovahagyott célzott terapias gyogyszereinek prediktiv
markerei
3.TABLAZAT - A génfuziodk vizsgélatara alkalmas vizsgalatok legfontosabb jellemzéi
4. TABLAZAT - ATNM kategoriak
5.TABLAZAT - ATNM beosztas (Az International Association for the Study of Lung Cancer 2015 nyoman)
6. TABLAZAT - Kemoterapia okozta mellékhatasok
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2.5.

7.TABLAZAT - Sugarterapia okozta mellékhatasok

8. TABLAZAT - Célzott kezelések okozta mellékhatasok

9. TABLAZAT - Immunterapia okozta mellékhatasok

10. TABLAZAT - A hospice-palliativ ellatas pszichoszocialis vonatkozasai

11. TABLAZAT - A nem-kissejtes tiid6érak diagnosztikajaban hasznalatos médszerek

Algoritmusok (abrak)

1. ABRA - HelP3 adatok - 2011 és 2016 kézott diagnosztizalt Uj tiidérakos betegek szama és a 2009-t6l
tidérakos betegként diagnosztizalt populacio éves halalozasa

2. ABRA - A tiidédaganat nemek szerint szamolt korstandardizalt incidencigja [standard: ESP 2013]
Magyarorszagon 2011 és 2016 kozott

3. ABRA - Ferlay 2012-es publikéci6jaban kézélt eurdpai orszagok tiidérak incidencia rataja férfiak [A] és nék
[B] esetében feltlintetve Ferlay altal kalkuldlt magyar eredményeket és a NEAK adatbazisa alapjan mért valds
el6fordulasi ratakat

4. ABRA - ACCP SPN algoritmusa

5. ABRA - Locoregionalis nodalis staging algoritmusa

6. ABRA - Lokoregionalis nyirokcsomo stadium meghatérozas nem metasztatikus NSCLC esetén

7. ABRA - Kezelési ajanlasok lokoregionalis NSCLC-vel diagnosztizalt betegek szamara, képalkoté vizsgalatok
és invaziv nyirokcsomé stadium meghatérozas, valamint multidiszciplinaris szemlélet alapjan

8. ABRA - Preoperativ légzésfunkcibeli értékelés folyamatabraja

9. ABRA - l-es stadiumu tiidérakos betegek esetén, akiknél emfizéma miatt csdkken légzésfunkciét tapasztalunk
10. ABRA - A korai tiidérak kezelése

11. ABRA - A IV. stadiumu tiid6 adenokarcinéma kezelésének folyamatabraja immunterépia kontraindikacioja
nélkil, célozhaté mutécié hianyaban

12. ABRA - A IV. stadiumu tiid6 adenokarcinéma kezelésének folyamatabraja immunterépia kontraindikaciéja
esetén, célozhaté mutdcio hianydban

13. ABRA - A IV. stddiumu tiid6 laphamrak kezelésének folyamatébraja, immunterépia kontraindikacioja nélkiil
14. ABRA - IV. stadium tiid6 laphamrék kezelésének folyamatabraja, immunterapia kontraindikacioja esetén

15. ABRA - A hospice-ellatasba bekeriilés folyamata

16. ABRA - A pszichoszocialis ellatas folyamata

17. ABRA - A nem-kissejtes tiid6rak diagnosztikus folyamatabraja

18. ABRA - IV. stadiumu nem-kissejtes tiid6rak kezelésének folyamatabraja célozhaté mutacié esetén

19. ABRA - IV. stadiumu nem-kissejtes tiidérak kezelésének folyamatabraja EGFR aktivalé mutacié esetén

20. ABRA - IV. stddiumu nem-kissejtes tiidérak kezelésének folyamatébraja ALK transzlokacié esetén

21. ABRA - IV. stddiumu nem-kissejtes tiidérak kezelésének folyamatabraja ROS-1transzlokacié esetén

22. ABRA - IV. stadiumu nem-kissejtes tiid6rak kezelésének folyamatabraja BRAF-V600 mutacié esetén

Egyéb dokumentum

Nem késziilt.

. A gyakorlati alkalmazas mutatéi, audit kritériumok

Kiils6 indikator:

Ajanlas4

Egyéb médszerek (mellkasrontgen, sputumcytolégia, biomarkerek) sziirésre nem javasoltak (I, C) [10].
Gyakorlati alkalmazas mutato, audit kritérium: Szervezett rizikbcsoportos LDCT szlrésen kiemelt Uj betegek ardnya
az 0sszes Ujonnan a diagnosztizalt NSLC-s beteghez viszonyitva.

Ajanlas10
Nem-kissejtes metasztatizal6 tiidétumorok driver mutacidval kivizsgalasa soran [12]:

A majat és a mellékveséket is magaban foglal6 kontrasztanyagos CT-vizsgalat sziikséges a mellkas-felhasi
régiorol (1V, A).

A kozponti idegrendszer képalkotasa neuroldgiai tiinetek esetén sziikséges (IV, A), de a staging
kiegészithet6 koponya MR-, esetleg CT-vizsgdlattal - amennyiben elérheté kontrasztos koponya MR

javasolt minden betegnek (IV, B).
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- Csontmetasztazisok esetén az alapvizsgalatok egésziiljenek ki csontszcintigrafiaval (IV, B), vagy PET/
CT-vel (llI, B).

- Oligometasztazist adé betegség gyanuja esetén torténjen koponyavizsgalat és PET/CT (IV, A),
oligometasztazis esetén javasolt annak citolégiai vagy szovettani igazolasa (IV, A).

- Astaging a TNM. 8. kiadasa alapjan torténjen (IV, A).

- A terapia els6 8-12 hete utan, lehet6ség szerint a 1éziék kimutatasahoz hasznalt képalkotot alkalmazzuk
kontrollként (IV, B). Ugyanakkor PET/CT kontroll a médszer relative alacsonyabb specificitasa miatt nem
javasolt (IV, C). A terapias effektus hosszutavu radiolégiai kovetése még nem tisztazott, 8-12 hetenként
képalkotoé vizsgalat a klinikum fiiggvényében megfontolandd (IV, C). A terapia hatasossaganak megitélésére
a RECIST 1.1 rendszer javasolt (IV, A). A RECIST klinikai relevanciaja ugyanakkor kérdéses, hiszen a betegek
RECIST 1.1 szerinti progresszioé utan is TKI valtas nélkiil is terapias elonyt élvezhetnek (llI, A).

Gyakorlati alkalmazéas mutatd, audit kritérium: Kurativ terdpia lehetésége esetén a staging jelleggel készitett PET/CT

+ koponya MR hasznélatdnak ardnya a kontrasztos staging 4 régiés vizsgélathoz viszonyitva.

Ajanlas27

Az endobronchialis ultrahang (EBUS) és/vagy endoszképos ultrahang (EUS) vezérelte transzbronchialis
biopszia mind diagnosztikus célbdl, mind a pontos stagingmeghatarozas céljabol alkalmas a mediastinalis
nyirokcsomoékbal valé mintavételre (IV, A) [13].

Gyakorlati alkalmazds mutato, audit kritérium: az egyes broncholégiai vizsgélohelyeken az 6sszes vizsgalat hany
szazalékdban torténik konvenciondlis és ultrahang vezérelt transbronchialis nyirokcsomdbiopszia (cTBNA, illetve
EBUSTBNA).

Ajanlas33

Az NSCLC stadiumbeosztasanak és regisztraciojanak alapja a TNM rendszer 9. kiadasa (I, A) [125].

Gyakorlati alkalmazas mutaté, audit kritérium: valamennyi, a multisiszciplindris teamen bemutatott beteg stagingje
aTNM 9 alapjan torténjen meg.

Ajanlas38

Azon betegek esetében, akiknél a CT- vagy PET CT-felvételeken gyanithaté mediasztinalis nyirokcsomé-
metasztazis abrazolédik, a nyirokcsomok patholégiai verifikacidja javasolt (I, A) [132, 133].

Gyakorlati alkalmazas mutato, audit kritérium: CT- vagy PET CT-felvételeken gyanithaté mediasztinalis nyirokcsomo-
metasztazisok esetén hany szazalékban térténik szévettani verifikacio.

Ajanlas39

A CT-, PET C -felvételen abrazol6doé attét gyanus nyirokcsomoék szévettani kivizsgalasa soran lehetéség
szerint az elsédleges valasztand6 mintavételi médszer a TBNA, az EBUS. Az EBUS és/vagy EUS alatt végzett
tliaspiracio részesitendo elényben a patoldgiai megerésitéshez (I, A) [133, 134].

Gyakorlati alkalmazas mutaté, audit kritérium: Az elvégzett mintavételek (TBNA, EBUS, EUS) amennyiben negativ
eredményt adnak, és m(tét torténik, a miitétet kdvetéen hany szézalékban igazolédik attét.

Ajanlas57

A kezelés megkezdése elétti hat héten beliil (idedlis esetben négy héten beliil) er6sen ajanlott FDG-PET-CT
vizsgalat elvégzése minden olyan betegnél, aki kurativ céli sugarterapiaban részesiilt. Hat héten tul
a vizsgalat ismétlése megfontolandé. (I, A) [131, 148].

Gyakorlati alkalmazas mutaté, audit kritérium: Definitiv dézisu, 6-7 hetes sugérkezelés vagy radiokemoterapia elétt
6 héten belil elvégzett FDG-PET-CT aranya.

Ajanlas11

A funkcionalis, illetve hibrid képalkotas (SPECT/CT, PET/CT, PET/MR) a radioldgiai médszerek (rontgen, CT,
UH és MR) mellett a nem-kissejtes tiidé6tumorok diagnosztikajanak integralt részét képezik. A funkcionalis
vizsgalo modszerek a nagy fajlagossaguk és érzékenységiik miatt novelik a klinikai diagnosztika pontossagat.
A funkcionalis médszerek kérdéses diagnézisok esetén differencialdiagnosztikai segitséget nyujthatnak,
megerdsitve vagy kizarva egyes kérképeket. Ugyanakkor a kiilonb6z6 funkcionalis vizsgalatok nem egyenlé
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diagnosztikai hatékonysaguak, ezért csak meghatarozott indikacié alapjan alkalmazhatok (IV, B) [10, 11,
46-49].

Gyakorlati alkalmazas mutaté, audit kritérium: elvégzett FDG PET/CT vizsgalatok szdma rezekcids mtétre keriild
daganatos betegek kérében.

Ajanlas71

A tiid6 SABRT indikaciéjat mindig olyan multidiszciplinaris team keretében kell megvitatni, ahol az onkolégiai
miitétekben megfeleléen jartas mellkassebész is részt vesz. A betegnek javasolt lehet6séget biztositani, hogy
mind a miitét, mind a sugarterapia elonyeit és hatranyait teljes mértékben megértse, és informalt dontést
tudjon hozni (V, A) [159-161].

Gyakorlati alkalmazas mutat6, audit kritérium: Tidd SABRT kezelést megel6z6 onkoteam dontések ardnya

Ajanlas74

A joé allapota (ECOG 0-1), inoperabilis lll. stadiumu NSCLC-s betegek esetében a parhuzamos kemoradioterapia
alkalmazasa javasolt, mint standard kezelés (I, A) [164].

Gyakorlati alkalmazas mutato, audit kritérium: Konkomittans radiokemoterdpias és szekvencialis kemoterapias-
radioterapias kezelések aranya a definitiv ellatasban.

Ajanlas9o4

1-4 agyi attét esetén, amennyiben az attétek mérete lehetové teszi, sztereotaxias sugarsebészet, vagy
frakcionalt sztereotaxias sugarkezelés javasolt (ll, A) [177-185].

Gyakorlati alkalmazas mutaté, audit kritérium: NSCLC agyi attétek esetén az agyi sztereotaxids sugarsebészet vagy
frakciondlt sztereotaxias sugarkezelés kontra teljes agyi besugarzas (WBRT) ardnya (sztereotaxia finanszirozassal
rendelkezé kozpontokban).

Ajanlas122

A metasztatikus NSCLC- s betegek onkoldgiai kezelésérél multidiszciplinaris onkoteam dont (IV, A) [13].
Gyakorlati alkalmazds mutato, audit kritérium: A metasztatikus NSCLC-s betegek onkoldgiai kezelésérdl hany
szazalékban dontott multidiszciplinaris onkoteam.

Ajanlas109

Adjuvans citotoxikus kemoterapia a 8-as TNM rendszer szerint lI-111A stadiumban ajanlott (I, A) [202].
Gyakorlatialkalmazas mutaté, audit kritérium: Adjuvans kemotarpia araranyszamanak meghatérozéasa azablasztikusan
megoperalt betegek esetén.

Ajanlas121

A durvalumab monoterapiaban olyan, lokalisan elérehaladott, nem reszekalhaté, nem-kissejtes
tiidécarcinomaban (NSCLC - non-small cell lung cancer) szenved6 felnéttek kezelésére javallott, akiknek
a daganataban a tumorsejtek = 1%-a PD-L1 -expressziot mutat és akiknek a betegsége a platina-alapu
kemo-irradiacié utan nem progredialt (I, A) [203].

Gyakorlati alkalmazéas mutato, audit kritérium: A durvalumab konszolidaciés kezelés ardnya a lokalisan elérehaladott
nem operabilis NSCLC esetén.

Ajanlas155

Az elsévonalbeli els6- vagy masodik generaciés EGFR-TKI-kel szembeni rezisztencia esetén a betegeknél
és/vagy tumor rebiopsziabal (I, A) [219].

Gyakorlati alkalmazds mutaté, audit kritérium (1): Azon betegek aranya, akiknél elsévonalbeli EGFR-TKI kezelés mellett
fellép6 progresszid soran (1) plazma cfDNS-bél / (2) tumor rebiopszidbdl T790M rezisztencia mutacié meghatarozas
tortént.

Ajanlas158
Osimertinib kezelés mellett fellép6 progresszié esetén platinabazisi kemoterapia a standard kezelési méd
(I, A) [219].
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Gyakorlati alkalmazas mutatd, audit kritérium: Azon betegek aranya, akiknél osimertinib kezelés mellett fellépé
progresszié soran tumor rebiopszia tortént esetleges tumor transzformacié megitélése céljabol.

Ajanlas162

Az ALK transzlokacié pozitivdaganatban szenved6 betegek els6vonalbeli kezelését alectinibbel, brigatinibbel
vagy lorlatinibbel javasolt végezni [I, A]. Ezek a kezelési lehet6ségek elényosebbek, mint a crizotinib vagy
a ceritinib (I, B) [219].

Gyakorlati alkalmazas mutatd, audit kritérium: Azon betegek aranya, akiknél elsévonalbeli ALK-gatl6 kezelés mellett
fellépd progresszid soran a tumorszovetbdl rebiopszia torténik a masodvonalas ALK-gatlé tipusanak meghatarozasa
érdekében.

Ajanlas197

Azonkolégusoknakintegralniuksziikséges a palliativ ellatastazaltalanos onkolégiai ellatasba. Az életmindség
- és a tulélés javitasa érdekében fontoldra javasolt venni a korai konzultaciot/egyiittmiikodést a palliativ
ellatassal foglalkozé szakemberrel/hospice - palliativteammel (Il, A) [26].

Gyakorlati alkalmazas mutatd, audit kritérium: A beteg és a hozzatartozd életmindség javulasanak mérhetdsége
(betegelégedettség és hozzdtartozdk elégedettsége (Likert-skala), az életvégi ellatds (és a haldl) kivéant és valos
helyszine, fajdalomszint, nehézlégzési index).

Ajanlas198

Tiineteket okoz6 nagyléguti obstrukcio, vagy obstrukcié mogotti infekcio esetén az endoszképos mechanikus
tumorkisebbités, elektrokauter kezelés, cryoablacid, vagy stentbehelyezés hasznos lehet (lll, C) [13].
Gyakorlati alkalmazds mutato, audit kritérium: Az Osszes vizsgélat hany szazalékdban torténik tumorkisebbités
barmilyen technika alkalmazasaval.

Ajanlas201

3 évig 6 havonta torténé stadium meghatarozo6 vizsgalatsorozat javasolt, amely a kdvetkez6ket tartalmazza:
kortorténet, fizikalis vizsgalat, kontrasztanyaggal elvégzett mellkasi és hasi CT-vizsgalat, sziikség esetén FDG
PET-CT vizsgalat (lll, B). Ezt kovetéen a kontroll vizsgalatok szama személyre szabottan hatarozhaté meg (V,
B) [10].

Gyakorlati alkalmazas mutatd, audit kritérium: A vizsgalt I-lll. klinikai stadiumu, kurativan kezelt betegek esetén hany
szazalékban tortént stadiummeghatarozo vizsgalatsorozat félévente 3 éven at.

Ajanlas204

Az immunterapiat tervezetten befejez6 betegek esetében a kdveté vizsgalatsorozat 3 havonta torténjék meg.
Ez az idétartam 5 év utan személyre szabottan ndvelheté (1V, B) [13].

Gyakorlati alkalmazas mutato, audit kritérium: Immunterapia tervezett komplettaldsa utan a betegek hény szazaléka
esetében tortént a progresszidig vagy 5 évig 3 havonta mellkas CT-vizsgalat.

Ajanlas205

11l klinikai stadiumban kezelés el6tti szovettani diagnézis javasolt barmely kurativ kezelést megel6z6en [10].
Gyakorlati alkalmazas mutat6, audit kritérium: A pontos szOvettani diagnézis meglétének ardnya Ill. stddiumu NSCLC
esetén, a kurativ kezelés bevezetése el6tt.

Ajanlas207

Bronchoscopia a javasolt vizsgalat a centralisan lokalizalt, I-1ll stadiuma tumorok patolégiai diagnézisahoz
(1, A) [10]

Gyakorlati alkalmazds mutat6, audit kritérium: Bronchoscopia elvégzésének aranya a lokalizélt, I-1ll stddiumu tumorok
kezelése elétt.

Ajanlas211

FEV, és a DL, >80ref% értéknél nincs funkciondlis limitaci6, amennyiben 25ref%<FEV,, DL_<75ref%
kardiopulmonalis tesztet (CPET) indokolt végezni és ha a VO,/kg<10 ml/kg/min. a maximalis terhelési szint
mellett a miitét kontraindikalt vagy preoperativ rehabilitaciot javasolt ajanlani (11, A) [10, 131].
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Gyakorlati alkalmazas mutato, audit kritérium: FEV,, DL, légzésfunkcios vizsgalatoknak az aranya a mellkasi m(tétre
keriil6 NSCLC betegek esetén.

Belsé indikator:

- A betegség felfedezésekor az onkolégiai stddiumok megoszlasa,

- 5éves tulélési adatok,

— Reszekcids rata,

- Onkoteamek mukodésének minéségbiztositasa, kontrollja,

- Innovativ terdpidkhoz valé hozzéférés lehetéségei.

VIII. IRANYELV FELULVIZSGALATANAK TERVE

Az egészségligyi szakmai irdnyelv tervezett fellilvizsgdlata 3 évenként torténik. A felllvizsgalat folyamata

az érvényesséqg lejarta el6tt fél évvel kezdddik el. Az Egészségligyi Szakmai Kollégium Tidégyogydszat, valamint

Onkoldgia és sugarterdpia Tagozatok elndkei kijeldlik a tartalomfejleszté feleldst, aki meghatarozza a fejleszt6
munkacsoport tagjait, illetve befogadja a tarstagozatok altal delegalt szakértéket. Az aktualis egészségligyi
szakmai iranyelv kidolgozasaban részt vevé fejlesztécsoport-tagok folyamatosan kovetik a szakirodalomban
megjelend publikdcidkat, szakkonyveket, irdnyelveket, illetve a hazai elldtékornyezetben bekdvetkezd véltozésokat.
Amennyiben a tudoményos bizonyitékokban vagy az elldtékdrnyezetben relevans és szignifikans valtozas kovetkezik
be, a fejlesztécsoport kezdeményezheti az irdnyelv id6 elétti felllvizsgalatat.
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X. FEJLESZTES MODSZERE

. Fejlesztécsoport megalakulasa, a fejlesztési folyamat és a feladatok dokumentalasanak médja

Az Egészségligyi Szakmai Kollégium Tiid6gydgyaszat, valamint Onkolégia és sugarterdpia Tagozatok elndkei kijeldlték
az iranyelvfejleszté csoport tagjait és felel6sét. A fejlesztécsoport tagjai meghatéroztdk a feladatokat, a prioritasokat,
a konzultacios idépontokat és a fejlesztés pontos menetét. Ennek megfeleléen a tagok egyéni munka sorén, de
egymassal rendszeresen konzultalva alkottdk meg a magyar viszonyokra adaptalt, nemzetkozi iranyelveken alapuld
a témakdrben a hazai egészségligyi szakmai irdnyelvet.

. Irodalomkeresés, szelekcio

Afejlesztécsoport azV.2. fejezetben feltlintetett kiilfoldi és hazai iranyelvek ajanlasait dolgozta fel azirdnyelv fejlesztés
folyamata soran.

. Felhasznalt bizonyitékok eré6sségének, hianyossagainak leirasa (kritikus értékelés, , bizonyiték vagy ajanlas

matrix”), bizonyitékok szintjének meghatarozasi modja
Az irdnyelv ajanlasai kiilonb6z6 erejl bizonyitékokon alapulnak, amelyeket az ajanlas, megdéllapitas végén zaréjelben
A0V V" rédmai szamokkal jelliink. A jelolések magyardzatat aldbb részletezziik.
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A bizonyitékok szintjének meghatérozésédhoz a fejlesztécsoport az ESMO klinikai gyakorlat irdnyelvének besorolési
rendszerét alkalmazta, amely a felhasznalt tanulmanyok tipusa, mindsége és esetszama alapjan sorolja be
a bizonyitékokat 6t kategdridba [1]. Ha egy adaptalt ajanlds az ESMO klinikai gyakorlati irdnyelvétdl eltéré bizonyiték
besoroldsi rendszerben késziilt, akkor a forrds minésége alapjan modositottuk az ajanlast.

A bizonyitékok besorolasa, megbizhatésaguk csékkené sorrendjében:

I - Legaldbb egy nagy esetszamu, randomizélt, kontrollalt, j6 minéségli moédszertannal bird (alacsony torzitési
lehet6ség) vizsgalatbdl, vagy tébb, j6l megtervezett randomizalt vizsgalat metaanalizisébdl szarmazé bizonyitékok,
amelyek egységes megallapitasokat eredményeztek.

Il - Kis esetszamu randomizalt vizsgalatbdl, nagy esetszdmu randomizalt, de alacsonyabb min&ségli médszertannal
bird (torzitds gyanuja) vizsgalatbdl, ezen vizsgédlatok metaanalizisébdl, vagy nem egységes megallapitdsokat
eredményez6 vizsgalatokbdl szarmazé bizonyitékok.

111 - Prospektiv kohorsz vizsgalatokbdl szarmazé bizonyitékok.

IV — Retrospektiv kohorsz vizsgalatokbdl, vagy esetkontroll vizsgalatokbdl szarmazé bizonyitékok.

V - Kontrollcsoport nélkiili vizsgalatokbdl, esettanulmanyokbdl, vagy szakérti véleményekbdl szarmazé bizonyitékok.

Ajanlasok kialakitasanak modszere

Az iranyelv ajanlasai gyakorlati alkalmazasanak fontossagat az ajanlas rangsoroldsa jelzi, amelyet az ajanlas,
megallapitas végén zardjelben A’ ,B",C" D" E” betlkkel jeldlink. A jellések magyarazatat alabb részletezziik.

Az ajanldsok rangsoroldsahoz a fejlesztécsoport az ESMO Kklinikai gyakorlat irdnyelvének o6t kategéria szerinti
rangsoroldsat alkalmazta [1]. Ha egy adaptélt ajanlds az ESMO klinikai gyakorlati irdnyelvétdl eltéré rangsoroldsi
rendszerben késziilt, akkor az ajanlas széhasznélata alapjan modositottuk az ajanlast.

Az ajanlasok rangsoroldsa, az alkalmazas fontossaganak csékkend sorrendjében:

A - Er6s bizonyiték van a hatdsossagra, az ajanlas alkalmazasa jelentds klinikai haszonnal jar: erésen ajanlott.

B - Erés vagy mérsékelt bizonyiték van a hatasossagra, de az ajanlas alkalmazasa korlatozott klinikai haszonnal jar:
ajanlott.

C - Elégtelen a hatdsossédgra vonatkozd bizonyiték, vagy az ajanlds alkalmazdsédnak elényei nem haladjdk meg
a kockazatot vagy a hatranyokat (nemkivanatos események el6forduldsa, koltségek stb.): vélaszthato.

D - Mérsékelt bizonyiték van a hatastalansagra vagy a kedvezétlen kimenetelre: ellenzett.

E - Er6s bizonyiték van a hatastalansagra vagy a kedvezétlen kimenetelre: erésen ellenzett.

Véleményezés modszere

Az egészségiigyi szakmai irdnyelv megkuldésre kerilt az egészségigyi ellatasi folyamatban érintett Egészséguigyi
Szakmai Kollégium Tagozatoknak véleményezésre. A Magyar Tlid6gyogydsz Tarsasag és a Magyar Onkoldgiai Tarsasag
tanacskozasi joggal vett részt az egészséguigyi szakmai irdnyelv fejlesztésben.

A visszaérkezd javaslatok beillesztésre kerliltek az irdnyelv szovegébe, vagy azok alapjan médositasra kerdiilt az adott
ajanlas, amennyiben az irdnyelvfejleszték egyetértettek azok tartalméval. Az egészségligyi szakmai iranyelvben
foglaltak megfelelnek a véleményezékkel kialakitott konszenzusnak.

Fliggetlen szakért6i véleményezés modszere
Nem kerlt bevondsra.

XI. MELLEKLET

Alkalmazast segité6 dokumentumok

1.1. Betegtajékoztatd, oktatasi anyagok
A tlinetekrél és kockazati tényez6krél szold betegedukdcids anyag: https:/lelekzetegyesulet.hu/
vizsgaltasd-ki-magad/

A szlirésrél, a diagnosztikus vizsgalatokrdl, a stageing értelmezésérdl, illetve az Uj innovativ terdpidkhoz
kapcsolodd biomarker tesztelésrdl szol6 kiadvanyok: https://lelekzetegyesulet.hu/tudorak/#szures
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1.2. Tevékenységsorozat elvégzésekor hasznalt ellen6rz6 kérdoivek, adatlapok

1. Molekularis patolégiai vizsgalatkéré lap [238, 239]
Betegadatok
Vizsgalatkérd intézmény:
Vizsgalatkérd orvos neve, pecsétszama:
Vizsgalatkérd orvos e-mail-cime, telefonszama:
Vizsgalandé mintat kildé patoldgiai osztaly:
Vizsgalatot végzd molekuldris patoldgiai laboratérium:
Bekiildott minta tipusa:
Citologiai kenet
Sejtblokk
Metszet
Biopszia
Reszekdtum
DNS izolatum
Periférias vér (EDTA, stabilizal cso)
Bekildott minta szama:
Szbvettani diagnézis:
Korabban tortént-e molekularis patoldgiai vizsgalat:
Igen, el6z6 molekuldris patoldgiai vizsgalat eredménye:
Nem
Klinikai stadium:
Megel6z6 terdpia tortént:
Igen, tipusa:
Nem
Jelenleg kezelés alatt all a beteg:
Igen, tipusa:
Nem
Kért molekuldris vizsgalat:
Immunterapiahoz
PD-L1 immunhisztokémia
Monogénes vizsgalat célzott terapidhoz:
Tudé nem-kissejtes carcinoma:
EGFR, KRAS, BRAF mutécio
ALK, ROS1 immunhisztokémia és/vagy FISH
Multigénes vizsgalat célzott terdpidhoz
NGS alapu vizsgalat, 50-200 génes panel célzott terdpidkhoz

Molekularis patoldgiai lelet tartalmi kovetelményei

Vizsgalatot végzd molekuldris patolégiai laboratérium
Betegadatok
Vizsgalatkérd intézmény
Vizsgalatkérd orvos neve, pecsétszama, e-mail-cime, telefonszama
Vizsgalandé mintat kildé patoldgiai osztaly
Bekiildott minta szama
Szdvettani diagndzis
Korabban tortént-e molekuldris patoldgiai vizsgalat, annak eredménye
Klinikai stadium
Megel6z6 kemoterapia, kezelés
Bekiildott minta tipusa:
Citoldgiai kenet
Sejtblokk
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Metszet
Biopszia
Reszekdtum
DNS-izoldtum
Periférias vér (EDTA, stabilizal6 cs6)
A minta tumorsejt tartalma
DNS-, RNS-izolalas modszere
Izolalt DNS, RNS mennyisége, mindsége
Alkalmazott referencia szekvenciak
Molekularis vizsgélat mddszere, a mddszer érzékenysége, specificitasa
Immunhisztokémiai vizsgalat, antitest tipusa, kontrollreakcidk
FISH-vizsgalat, préba tipusa
Eredmény (az azonositott varidnsokat az AMP/ACMG érvényben [évé Utmutatasai alapjan sziikséges annotalni) [240]
Az eredmények klinikai jelentéségének értelmezése
A molekularis vizsgalat fébb min&ségi paraméterei

1.3. Tablazatok

1. TABLAZAT - A nem-kissejtes tiidédaganatok tipusai [1]

Prekurzor mirigyes léziok

Atipusos adenomatoid hiperpldzia

Adenokarcinéma in situ /mucindzus és nem-mucindzus/

Adenokarcinomak

Minimdlisan invaziv adenokarcinéma (MIA) /mucinézus és nem-mucinézus/

Invaziv nem-mucindzus adenokarcinéma / lepidikus, acindris, papilldris, mikropapilldris, szolid, komplex mirigyes/

Invaziv mucindzus adenokarcindma / kevert mucinézus és nem-mucinézus/

Kolloid adenokarcinéma

Foetalis adenokarcinéma

Enteralis tipusu adenokarcinoma

Prekurzor lapham léziok

Laphdm diszpldzia /enyhe, kbzepes, stlyos/

Karcindéma in situ

Laphamkarcinomak

Laphdmkarcinéma / elszarusodd, el nem szarusodd, bazaloid/

Limfoepitelidlis karcindma

Nagysejtes karcinéma

Adenoszkvamosus karcinoma

Szarkomatoid karcinémak

Pleomorf karcinéma / dridssejtes, orsésejtes/

Pulmonadlis blasztoma

Karcinoszarkoma
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2.TABLAZAT -Tiidé nem-kissejtes carcinomak FDA altal jovahagyott célzott terapias gyogyszereinek prediktiv

markerei[114, 115].

RNS alapu NGS

Biomarker Médszerek Gyakorisag Célzott terapias szer
EGFR mutécio PCR, NGS 11,3% adca Gefitinib, erlotinib,
afatinib, osimertinib
KRAS mutacio PCR, NGS 32,2% adca Sotorasib (G12Q),
Adagrasib (G120),
MEK inhibitor
BRAF mutacio PCR, NGS 2,1% adca Dabrafenib, trametinib
ALK fuzié IHC, FISH, DNS vagy 3,8% adca Crizotinib, ceritinib,
RNS alapu NGS alectinib, lorlatinib,
brigatinib
ROS1 fuzio IHC, FISH, DNS vagy 2,6% adca Crizotinib, ceritinib,
RNS alapu NGS entrectinib, lorlatinib
PD-L1 fehérje expresszié Immunhisztokémia Pembrolizumab,
nivolumab, atezolizumab
MET mutacié exon DNS vagy RNS alapi NGS | 4,3% adca Crizotinib, cabozantinib
14 skipping capmatinib
RET fuzio FISH, DNS vagy RNS alapu | 1,7% adca Selpercatinib, pralsetinib,
NGS cabozantinib, vandetanib,
selpercatinib
NTRK1-3 fuzié IHC, FISH, DNS vagy 0,5% adca Entrectinib, larotrectinib

NRGT1 fuzié DNA vagy RNS alapt NGS | 7% (Mucinosus adca) =

HER2 mutacié NGS 1,7% adca Trastuzumab, afatinib
HER2 amplifikacid FISH, NGS 1,4% adca Trastuzumab, afatinib
MET amplifikacio FISH, NGS 2% adca Crizotinib

FGFR1/3 fuzié FISH, NGS 1% (NSCLC) FGFR gatlo

3. TABLAZAT - A génfuziok vizsgalatara alkalmas vizsgalatok legfontosabb jellemzéi [116-121]

NGS célzott max

LS ik et 50 génes panelek
Mutacio/fuzio Fuzio Fuzio Ismert mutacié vagy Minden tipus
azonositasa fuzio
FFPE metszet (db) 1 (4um) 1 (4um) 4-5 (7um) 5-10 (7um)
igény 20%-os
tumorsejttartalom
esetén
Sejtszam/ DNS/RNS | <50 sejt 50-100 sejt ~5ng DNS 5-10ng DNS/ RNS
igény
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4. TABLAZAT - A TNM kategériak [International Association for the Study of Lung Cancer, 2023 nyoman] [125]

T - primer tumor

Tx Primer tumor nem megitélhetd vagy sputumbdl /BAL-bél igazolt malignus sejtek, kimutathato
tumor nélkul

TO Nincs kimutathaté primer tumor

Tis Carcinoma in situ

T Tumor <3 cm (legnagyobb atméré), tidészdvet/visceralis pleura veszi koril, a br. lobarist nem
haladja meg proximalisan, vagy barmekkora feliileti terjedésti tumor a centralis |égutakban
(trachea, f6horgbk, horgok)

-T1a(mi) Minimalisan invaziv adenokarcindma

-Tla Tumor legnagyobb &tméréje <1 cm

-T1b Tumor legnagyobb &tméréje >1 cm, de <2 cm

-Tlc Tumor legnagyobb &tmérdje >2 cm, de <3 cm

T2 Tumor >3 cm, de <5 cm, vagy infiltrdlja a visceralis pleurat, vagy a fébronchusban van, de nem
éri el a tracheacarinat, vagy részleges/teljes atelectasiat/obstruktiv pneumonitist okoz

-T2a Tumor legnagyobb atmérdje >3 cm, de <4 cm-nél

-T2b Tumor legnagyobb dtmérdje >4 cm, de <5 cm-nél

T3 Tumor >5 cm, de <7 cm, vagy infiltrdlja a parietalis pleurat, mellkasfalat (Pancoast tumor), a N.
phrenicust, parietalis pericardiumot, vagy primer tumorral azonos tiidélebenyben tumorgéc(ok)
van(nak)

T4 Tumor legnagyobb dtmérdje >7 cm, vagy infiltrdlja az alabbiakat: rekesz, mediastinum, sziv,

nagyerek, trachea, n. laryngeus recurrens, nyelécsé, csigolyatest, tracheacarina, vagy a tumorral
azonos oldalon, de eltérd lebenyben tumorgdc(ok)kal tarsul

N - nyirokcsomék

Nx A regionadlis nyirokcsomék nem megitélheték

NO Nincs regiondlis nyirokcsomé metasztazis

N1 Metasztézis az azonos oldali peribronchialis és/vagy azonos oldali hilusi nyirokcsomdkban,
illetve az intrapulmonalis nyirokcsomdkban, ideértve a direkt terjedést is

N2 Metasztazis az azonos oldali mediastinalis és/vagy subcarinalis nyirokcsomoékban

-N2a egyetlen nyirokcsomo az N2 régidban

-N2b multiplex nyirokcsomék az N2 régidban

N3 Metasztézis ellenoldali mediastinalis, ellenoldali hilaris, azonos vagy ellenoldali scaleneus vagy

supraclavicularis nyirokcsomékban

M - tavoli metasztazisok

MO Nincs tavoli metasztazis

M1 Tavoli metasztazis

-M1la Kilonallé tumorgdc(ok) az ellenoldali tidében, pleurdlis, vagy pericardialis
tumoros gdc(ok), vagy malignus pericardialis, pleuralis folyadék

-M1b Egyetlen extrathorakalis metasztazis egyetlen szervben

-Mici Multiplex extrathorakalis metasztazis egy szervben

-Mic2 Multiplex extrathorakalis metasztazis tobb szervben
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5. TABLAZAT - A TNM beosztas [Az International Association for the Study of Lung Cancer 2023 nyoman] [125]

/M

Kategoriak és deskriptotrok

T1

Tla<lcm

Tlb>1to<2cm

Tlc>2to<3cm

T2

T2a Visceralis pleura /
centrélis invazid

2a>3to<4cm

T2b >4to <5cm

T3

T3>5to<7cm

T3 invaziv

T3 primer tumorral
azonos tidélebenyben
tumorgdc(ok) van(nak)

T4

T4 >7 cm

T4 invaziv

T4 a tumorral azonos
oldalon, de eltéré
lebenyben tumorgdc(ok)

M1

M1a Kulonallo
tumorgéc(ok) az ellenoldali
tlidében

IVA

IVA

IVA

IVA

IVA

M1a pleuralis, vagy
pericardialis tumoros
g6c(ok), vagy malignus
pericardialis, pleuralis
folyadék

IVA

IVA

IVA

IVA

IVA

M1b Egyetlen
extrathorakalis metasztazis
egyetlen szervben

IVA

M1c1 Multiplex
extrathorakalis metasztazis
egy szervben

M1c2 Multiplex
extrathorakalis metasztazis
tobb szervben

IVA

IVA

IVA

IVA
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6. TABLAZAT - Kemoterapia okozta mellékhatasok [sajat szerkesztés]

Mellékhatas

Megel6zés, kezelés

hanyinger, hanyas

po. vagy parenteralis szerotonin receptor antagonista (5HT3 RA)
neurokinin 1 receptor antagonista (NK1 RA)

kortikoszteroid

metoclopramide

phenothiazine

ldzas neutropenia
kockézat 20% 1

kockazat 10-20%

granulocyta kolonia stimulalé faktor (G-CSF)
filrastim, 5 mcg/tskg
pegfilgrastim, 6 mg

egyéb rizikd tényezok figyelembevétele: G-CSF mérlegelése

thrombocytopenia

thrombocyta transzfuzié
kemoterapia dézisanak csokkentése

palliativ kemoterapia indukalta anemia
tinettel
Hgb: 10 g/dl alatt

vashidnyos anaemia

erythropoietin stimulalé dgens (ESA)
epoetin alfa
darbepoetin

vvs transzfuziod

iv, vagy per os vaspotlas

thrombosis, VTE mtét utan

kemoterapias kezelés nagy thrombosis
rizikdval

masodlagos megelézés

LMWH
dalteparin
enoxaparin

LMWH
dalteparin
enoxaparin

NOAC
rivaroxaban
apixaban
dabigatran
endoxaban

étvagytalansag

megfelel6 Osszetétell és kaldridju taplalékbevitel

tapszerek
fogyas megestrol
hasmenés loperamid
folyadékbevitel
mucositis erésen fliszeres, szaraz, forro ételek kertilése

lokalis antiszeptikumok

vese toxicitas
leggyakrabban cisplatin

megfelel6 hidratélas a kezelés el6tt és utan

nem megfelel6 diuresis esetén forszirozott diuresis
doziscsokkentés

cisplatin helyett carboplatin alkalmazésa
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Mellékhatas

Megel6zés, kezelés

neurotoxicitas

antiepileptikumok
antidepresszansok
antioxidanok
vitaminok
analgetikumok

alopecia

pardka

7. TABLAZAT - Sugarterapia okozta mellékhatasok [sajat szerkesztés]

Mellékhatas

Megeldzés, kezelés

nyel6cségyulladas, dysphagia

erésen fliszeres, széraz, forr6 ételek, alkohol keriilése
helyi érzésteleniték

Protonpumpa-gatlék (PPI)

tapszerek

szisztémas fajdalomcsillapitok

kohogés, fulladas

alapbetegség kezelése, tiineti ellatas

bérreakcio
szaraz bor, viszketés

napfény kertilése
hidratéld krém

kardialis toxicitas

kardiovaszkularis kockazati tényezék kerilése
sziv sugarterhelésének csokkentése, kardioldgiai konzultacio

pneumonitis: 2-6 honap
sugarfibrosis: 6-12 hénap

kortikoszteroidok
tlineti szerek

8. TABLAZAT - Célzott kezelések okozta mellékhatasok [sajat szerkesztés]

Mellékhatas

Megel6zés, kezelés

angiogenezis inhibitorok

magas vérnyomas

rendszeres RR kontroll
antihipertenziv kezelés médositsa

faradékonysag kozepes intenzitasu testmozgas
hasmenés loperamide
folyadékbevitel
vérzés sulyos esetben a terapia felfliggesztése
a kezelés fiigg a vérzés helyétdl
trombosis terapia felfliggesztése

antikoagulans kezelés

lassu sebgyogyulas

EGFR TK gdtlok

bérelvaltozasok

napfény kertilése
lokalis készitmények
antihisztamin
szteroid

hasmenés

loperamid
folyadékbevitel

majenzim-emelkedés

majfunkcios értékek kontrollja
sulyos esetben befejezés

ILD kialakulasa

ritka, terapia befejezése

ALK gatlok
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Mellékhatas Megel6zés, kezelés
latészavar betegtajékoztatas!
hanyinger antiemetikum
hasmenés loperamid
folyadékbevitel
székrekedés rostdus taplalkozas
hashajto
oedema vizhajto

majenzim-emelkedés

majfunkcios értékek kontrollja
sulyos esetben befejezés

QT megnyulas

enyhe doziscsokkentés
sulyos terapia befejezés
ILD terapi befejezés
ROS1 gdtlék
mint ALK gatloknal
BRAF gadtlok
laz lazcsillapito
hanyinger antiemetikum
hasmenés loperamid
folyadékbevitel
faradékonysag rendszeres testmozgas
bérelvaltozasok lokélis készitmények
szteroid
oedema vizhajté

9. TABLAZAT - Immunterapia okozta mellékhatasok [sajat szerkesztés]

Mellékhatas

Megeldzés, kezelés

infuzids reakciok

enyhe infuzio ledllitasa a tiinetek megsziinéséig
mérsékelt + premedikacio: acetaminophen, famotidin, dyphenhydramine, esetleg
szteroid
sulyos ICl befejezése
hypothyreosis hormonpétlas
tlinetek esetén ICl felfliggesztés
hyperthyreosis béta-blokkold, ritkdn carbimasol, szteroid
hypophysitis

meérsékelt tiinetek

sulyos tiinetek

0,5-1 mg/tskg prednisolone

1 mg/tskg prednisolone
lassu csokkentés 5 mg-ig
ICl felfliggesztés
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Mellékhatas

Megel6zés, kezelés

pneumonitis
enyhe, mérsékelt Grade2

sulyos, Grade 3-4

nem javul

ICl felfliggesztés
1 mg/tskg prednisolone V,A

ICl befejezés v, A
2-4 mg/tskg prednisolone

Infliximab 5 mg/tskg vagy mycophenolate mofetil (MMF) hepatotoxicitéas

esetén
Colitis, diarrhoea
enyhe Grade 1 per os folyadékbevitel, loperamide V, A
mérsékelt Grade 2 +0,5-1 mg/tskg prednisolone V, A

ICl felfliggesztés

sulyos Grade 3-4 +1-2 mg/tskg prednisolone IV, A
Infliximab, MMF
ICl befejezése
Bértlinetek
Grade 1-2 Bérpuhitok, tartézkodas a napsugarzastol, lokalis szteroid, antihisztamin
+0,5-1 mg/tskg prednisolone Iv, B
Grade 3 ICl felfliggesztés
1-2 mg/tskg prednisolone IV, B
Grade 4 ICl befejezés
Majtoxicitas
Grade 1 Majfunkcié-ellendrzés v, A
Grade 2 1-2 mg/tskg prednisolone V,B
ICl felfliggesztés
Grade 3-4 + MMF, tacrolimus IV, B

ICl befejezés

Ritka mellékhatasok

Vesetoxicitas

Kardiotoxicitas

Neuroldgiai toxicitas

Athralgia

Polymyalgia

Myositis

Medgfelel6 szakorvossal torténé konzultacié
Szteroid, vagy egyéb immunszuppressziv szer adasa
Sulyossagtol fliggéen ICI-felfliggesztés, vagy -befejezés
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10. TABLAZAT - A hospice-palliativ ellatas pszichoszocialis vonatkozasai [26]

Tiinet

Pszichoszocialis ajanlas

Kompetencia

A team tagjai

Tiinetmentesség (minden

sz(irés

kérddiv,

javasolt:
distresszh6méro,
problémalista

koordinator, 4pold,
orvos,
pszichoszocialis
szakember

betegnél elvégzendé) monitorozas 6nallo dsszes teamtag,
aki a beteggel
és csaladjaval
foglalkozik
korabbi pszicholdgiai, pszichiatriai | 6nalld koordinator,
anamnézis, apolok, orvos,
pszichoszocialis rizikofaktorok pszichoszocidlis
szlrése szakember
Distressz felismerés, teamen belili onalloé Osszes teamtag,

informalas, dokumentalas

aki a beteggel
és csaladjaval
foglalkozik

verbdlis megnyugtatas, tdmogatd
kommunikacio

onallg, fliggd

orvos, szakellatok,
szocidlis munkas,

onkéntes
rizikéfaktorok monitorozasa, onallé pszichoszocialis
pszichés vezetés szakember, orvos
folyamatos monitorozas, teamen onallo Osszes teamtag,
belili informalas, dokumentacid aki a beteggel

és csaladjaval

foglalkozik

Enyhe pszichés tiinetek, felismerés, teamen belili onallo Osszes teamtag,

példaul: szorongas, depressziv
tiinetek, alkalmazkodasi
zavarok

informalas, dokumentalas

aki a beteggel
és csaladjaval
foglalkozik

tamogatd kommunikacio,

onallo, fliggd

szakellatas,

altaldnos érzelmi tdmogatas onkéntes
rizikéfaktorok monitorozasa, onallo orvos

altaldnos érzelmi tdmogatds,

hatékony téjékoztatas,

szakemberhez irdnyités

rizikéfaktorok monitorozasa, onallé pszichoszocidlis
pszichés vezetés, kezelés szakember
folyamatos monitorozas, teamen onallé Osszes teamtag,

bellli informalas, dokumentacié

aki a beteggel
és csaladjaval
foglalkozik
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Tiinet

Pszichoszocialis ajanlas

Kompetencia

A team tagjai

Kozepes, stlyos pszichés
tiinetek, példaul: szorongas,
depressziv tiinetek,
alkalmazkodasi zavarok

felismerés, teamen belili
informalas, dokumentalas

onallo

Osszes teamtag,
aki a beteggel
és csaladjaval
foglalkozik

tdmogatd kommunikacio,

onallo, fliggd

szakellatas,

altaldnos érzelmi tdmogatés onkéntes
rizikéfaktorok monitorozasa, onallo orvos
altalanos érzelmi tdmogatas, figgd
hatékony tajékoztatas,
szakemberhez irdnyitas,
gyogyszeres terapia
rizikfaktorok monitorozasa, onallé pszichoszocialis
pszichés vezetés, kezelés, szakember,
gyogyszeres terdpia pszichiater!
folyamatos monitorozas, teamen onallé Osszes teamtag,
belili informalas, dokumentacio aki a beteggel
és csaladjaval
foglalkozik
Gyasz felismerés, teamen belili onallo Osszes teamtag, aki
informalas, dokumentalas, a beteg csaladjaval
tamogaté kommunikacié, dltalanos foglalkozik
érzelmi tdmogatas, kapcsolat
lezardsa
Normalis gyasz gyasztdamogatas onallé gyasztanacsado,
pszichoszocialis
szakember
Komplikalt gyasz pszichés vezetés, kezelés, onallé pszichoszocialis

gyobgyszeres terapia

szakember,
pszichiater




2360 EGESZSEGUGYI KOZLONY 20.5zdm

11. TABLAZAT - A nem-kissejtes tiidérak diagnosztikajaban hasznalatos médszerek [12, 13, 234]

;?;;nmt)é;::::x:segsir;i Feltétleniil sziikséges/Kotelezo Lehetdség
Altalanos Anamnézis*
Fizikdlis vizsgalat*
Komorbiditasok felmérése
Performansz statusz
Képalkotd vizsgélat Mellkas rontgen Csont szcintigréfia
Mellkas CT* Kontrasztos koponya CT
Mellkas PET-CT*
Agykoponya MR!
Laboratériumi vizsgélat Vérkép
Vesefunkcié
Méjenzimek
Kardiorespiratorikus funkcié FVC, FEV1, DLCO Ejekcids frakcio, CAG
EKG (coronarographia)
Ha indikalt: CPET
Szovettani mintavétel Bronchoscopia+,§ TBNA/EBUS/EUS mediastinalis
vagy terimékbol*
Transthoracalis képvezérelt biopszia | Mediastinoscopia

" Klinikai stddiummeghatarozashoz sziikséges vizsgalatok.

T Agyi metasztazisok kisz(irése céljabol MR-vizsgalat megfontolandé olyan betegeknél, ahol kurativ terapia felmerdl.
*A tumor helyzetétél és méretétdl fliggbéen biopszia/aspiracio/kefecitoldgia/dblités.

5 Bronchoscopia altaldban elégséges az NSCLC diagndzishoz, azonban nem mindig teszi lehetévé a tovabbi
klasszifikaciot.

1.4. Algoritmusok, abrak

1. ABRA - HelLP3 adatok - 2011 és 2016 kozott diagnosztizalt uj tiidérakos betegek szama és a 2009-t6l
tiidorakos betegként diagnosztizalt populécié éves halalozasa [4]

W Incidencia 1 Halalozas
8,000 -

7,158 6,924 6,856 6,949 6,981 6,996

7000 6,045 6,208 6,154 6,283 6,273 6,465
6,000
5,000
4,000
3,000
2,000
1,000

2011 2012 2013 2014 2015 2016
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2. ABRA - A tiidédaganat nemek szerint szamolt korstandardizalt incidenciaja [standard: ESP 2013]
Magyarorszagon 2011 és 2016 kozott [per 100 000 életév; szaggatott vonal 95% Cll. [Cl: konfidencia
intervallum [4]

140 -
120 | 115.7
“ 108.1
% Ngla 104.9 1016 1016
g 100 -
S
[=]
(=)
T 75.6
g 807 — 720 713 715 71.4 7.0
= . .
]
5 60 -
s}
B
<
5 40 48.3 a7.4 49.5 49.0 510 50.3
£ .
2 . Eves atlagos valtozas:
20 { Ferfi TR Férfi: -2.26% (95% Cl: -5.60%- -0.47%; p=0.008)
NG —-— N&: 1.23% (95% CI: 0.34%-2.80%; p=0.028)
Totdl  —m— Total: -1.04% (95% Cl: -3.04%-0.25%; p=0.075)
0 . . . . . .
2011 2012 2013 2014 2015 2016

3. ABRA - Ferlay 2012-es publikaciéjaban kozélt eurépai orszagok tiidérak incidencia rataja férfiak [A] és nék
[B] esetében feltiintetve Ferlay altal kalkulalt magyar eredményeket és a NEAK adatbazisa alapjan mért valds
el6fordulasi ratakat [241]

A.
& 120 qipes
o "1.01.599
g 2
S 100 4
= 0.6 783
g B5.585.4R3.933.353.2 Bl7a0E 75
i ol 5 768 75 7877057033 1707 70
i 6B.355.066.366.1
x 5“625513597553
o] 8 573549542 54 533523 52 401
L]
: 47-5454351
a 40 4 |
% 288
2
= 20 4
i
ey
2
-] o- I
: :
2 U B oE oMo M mEp E R ® S X oM omomoMEm Mo oEoosom oy ® WoB @ oW oMM om o mom oM omoc 8oy B
= B owmom = - - - - R - = I T & 2R B
S SRR EREEER AR E R R IR R RERERRREEREE RN
s mgso 5 E®:2 23 a 5253522 = 3 E5 =55 42 <¢t U
£ t 2 a8 B2Es2r52 28 RRBIZEEESTYSS 28T 22822585 £ 02
Fm v E3 E e o & £ g5 9 i £ LI : : : |
= o T = = S d&5 & - ° ) )
= 22 g 59 s 5o Te oz 2 )
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B.

3

50
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i

404 55354 357

g 29511,
TB27.8275273 265 26,1 25525025020 5 T

2336
035102182 |,

15.815.7155

3513213419010 7117 44 10.7 104 0§
-7 10. 8.

lzlan
Svajc

Dénia

Kerstandardizdlt incidencia rata (per 100,000 f4)
= B B & 5
L L L L L
-
Magyar Ferlay £:C I |
&
EU-27 I
9

Hollandia
irorszég
Magy Britania
Norvégia
szerbia
Franciaorszag
Ausztria
Belgium
Svédorszag
Luxembourg
Csehorszdg
Montenegre
Németorszag
Szlovénia
adlbania
Horvatorszag
Eurdpa
Szlovakia
Olaszorszag
Makedénia
Finnorszag
Romania
Esztorszag
Gorérgorszag
Bulgaria
Moldova
Lettorszag
Portugdlia
Malta

Ciprus
Litvania
Oroszorszag
Belaruszia

Spanyolorszig

Lengyelorszag
Bosznia-Hercegovina

Magyar NEAK adatok
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4. ABRA - ACCP SPN algoritmusa [242]

szolid szoliter tidSnodulus

/

=8 mm &tmérd

S

.

=8 mm atmérd

N

kivetes

CT-vel

tiddrak valoszinliségének felmérése

/

¥

.

nagyon alacsony (<5%)

kozepes (5-60%)

magas (=60%)

VRN

.

negativ PET-CT

pozitiv PET-CT

staging PET-CT-vel

mellkas CT kivetés

h 4

biopszia vagy sebészi rezekcio

5. ABRA - Locoregionalis nodalis staging algoritmusa [10].

CT és PET vagy PET-CT

|

negativ mediastinalis nyirokcsomo

l

chND
és
periférias tumor
(2 tidd kilsd
harmadaban)
és
=3 cm méreti tumor

N

centralis tumor
=3 cm tumor
(fdleg adenocc. magas FDG-felvétellel)

cN1
vagy

(a)

'

|

pozitiv mediastinalis nyirokcsomo

h

pozitiv szivettan:

EBUS/EUS

vagy
sebészi

(b)

pozitiv szdvettan:
EBUS/EUS

(c)

¥

¥

negativ mediastinalis nyirokcsomao

pozitiv mediastinalis nyirokcsomo

A 4
negativ mediastinalis nyirokcsomo
EBUS/EUS sordn

¥
Fpra——
sebészet <

h 4 4'
multimodalis pozitiv mediastinalis
kezelés nyirokcsomao

‘ sebészi rezekcid ‘
(d)

negativ mediastinalis
nyirokcsoma

Bl
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6. ABRA - Lokoregionalis nyirokcsomé stadium meghatarozas nem metasztatikus NSCLC esetén [10]

CT és PET vagy PET-CT

+

[ Gétoriiregi nyirokcsomok pozitivak ]

Stadium meghatarozas
és kockazatbecslés

Lokoregionalis nyirokcsomé stadium meghata-
rozas nem metasztatikus NSCLC esetén

és centralls fimor
_ periférias tumor T >3
(ks harmada a idének) (féleg adenokarcinéma
és FDG halmozassal)
tumor =3 (A)

(A) 3 cm-nél nagyobb tumor esetén invaziv stadium meghatéarozas
mérlegelend (foleg FDG halmozé adenokarcindma esetén)
(B) Az adott helyi szakvélemény hozzaigazitasa a stadium
rozas minimumkovetelményeihez

(C) Az endoszképos technikdk minimélinvazivak és az els6diegesen
valasztandé modszer az EBUS/EUS vékonytii aspiracids biopszia,
amennyiben elérhetd

(D) PET pozitiv vagy gatoriiregi nyirokcsomd megnagyobbodas
esetén a magas negativ prediktiv értéke miatt MSC (nyirokcsomo
disszekcioval) vagy biopszia sziikséges, ha az endoszképos stadium
meghatarozas negativ. A nyirokcsomé disszekcié megbizhatébb a

hath

Szovettani verifikélas:
EBUS/EUS

e

(8)

Szovettani verifikalas:
EBUS/EUS

()

Tigd 2 Pt s N % | G&torﬁuglngokcsomék
gi ny gi nyi US/EUS
gi l pozitivak J vizsgalattal

biopszi&nal. m/) ‘{ N\ m B \/j
== S otk ) o gl
R — |
— 4 Matét N ¢

7. ABRA - Kezelési ajanlasok lokoregionalis NSCLC-vel diagnosztizalt betegek szamara, képalkoté vizsgalatok
és invaziv nyirokcsomé stadium meghatarozas, valamint multidiszciplinaris szemlélet alapjan [10]

3\ ( 2
) . [Megnagyobbodott nyirokcsomé et b v Kiterjedt gétoriiregi
CT vizsgalat nélkiil és periférias tumor ﬂvhkgwﬁmrym‘c !m*; esetén N2 infiltracid
esetén megnagyobbodas esetén
N ‘/l\ ‘
st Nem sziikséges
stadium meghatarozis m v Il 9 |
J

Stadium meghatarozas
és kockazatbecslés

Kezelési ajanlasok lokoregionalis NSCLC-vel
diagnosztizalt betegek szamara, képalkotd
vizsgalatok és invaziv nyirokcsomo stadium
meghatarozas, valamint multidiszciplinaris
szemlélet alapjan

Terapias
megkozelités

e -
LPEC e IR Mtét: ismeretien N2 stadium Potenciélisan reszekalhaté N2 Nem reszekdlhaté N2
|
Célzott multidiszciplinaris
kezelés
. N—

| ! !

Teljeskor( nem-sebészi

kezelés

Adjuvans kemoterapia
(radioterdpia)
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8. ABRA - Preoperativ légzésfunkciobeli értékelés folyamatabraja [10]

Kardiolgiai értékelés: ] - h R
alacsony Azat( -vagy » 1 »
kezelt beteg J D«,m > B0%
I J
Valamelyik < 80%
<35% éses vizsgalat 75% vagy
<10 mL-kq»“':l'“yn»' VO, max > 20:l.-k9-'~min»'
. z r
T
Stadium meghatarozas -
10-20 ml-kg-"-min-'

és kockazatbecslés

Preoperativ |égzésfunkciobeli ertékelés

Lobektémia vagy puimonektomia nem Reszekeit egészen
ajéniott. pulmanekiomidig

9. ABRA - l-es stadiumu tiidérakos betegek esetén, akiknél emfizéma miatt csokkent légzésfunkciot

kes stadiumd tiidorak

B
Csokkent légzésfunkcio
(FEV, <
I

tapasztalunk [10]

+

Emfizéma?
(TLC, RV, FEV [FVC,

CT-n hiperexpanzi6, stb. alapjén)

T

Stadium meghatarozas
és kockazatbecslés

|-es stadiumd tiidorakos betegek esetén,
akikné! emfi miatt csokkent légzésfunkci m
tapasztalunk ”
+

Restriktiv mintézat, mely magasabb 6: 167
sz6védményrataval jér (LD, IPF) (FEV, 30-65%)
-
E"‘ﬂm"iéf oy tu:‘pc " anatomial Nem set?ésiivvqualilésuk
Emellett volumen ndukaé megfontolando. (SBRT, RFA)
|
- -
( A beteg nem idealis volumen redukciéra ] { A beteg idedlis volumen redukciéra ]
-

COPD index szdmités }
[
|

Posztoperativ virhat6 FEV, szamitas Tumor eltévolitisa volumen redukciéval

Szublobéris reszekcié megfontolandd
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10. ABRA - A korai tiidérak kezelése [sajat szerkesztés]

Potencialisan kabilis (stadium 1-11B) } l

Operabilis betegek

Neoadjuvans kezelés Perioperativ kezelés

Neoadjuvans
kemo £RT

Durva+kemo Nivatkema

Neozdj
Immuntenivo.

Inoperabi

Adjuvans

kemo/radioth. Boveiee

kavetés

11. ABRA - A IV. stadiumi tiid6 adenokarcinéma kezelésének folyamatabrajaimmunterapia kontraindikaci

nélkiil, célozhaté mutacié hianyaban [13]

Adjuvant

Nincs adjuvans kema

ilis betegek

immun

IV. stadiumi NSgNSCC, molekuldris tesztek negativak (EGFR/ALK/ROS1/BRAF/RET/MET/EGFRex20ins/KRAS G12C/NTRK/HER2)** immunterdpia eflenjavallata nélkiil

e
[ Az ECOG PS és a PD-L1-expresszio mértéke ]

Ha ALK+:
Adjuvans
alectinib

ja

v

V1
Szisztémas [ PS0-1 és barmilyen PD-L1-expresszio J

terdpia & LRT
(18]

pembrolizumab-permetre)

Atezolizumab-karboplatin-nab-pakiitaxel (46 ciklus), uténa

Atezo
atezolizumab-bevaciz:
Niv 1|mnat‘»\ymrmmm
uténa nivolurn:

Kettds platinaalapd ChT

[karboplatin preferalt:
pemetrexed
preferdit Il A]
mefr
fenntart6 k

nullmah + pemetrexed fenntartd kezel

Durvalumab-tremelimumab-kettds pl

(pemetrexed: I, B;
gemoitabin, vinorelbin
vagy d r‘ucplaip! | {i]

jetrexed I, B
Docetaxel [L B]
Nintedanib-docetaxel [Il, B]
Ramucirumab-docetaxel (|, B; MCBS 1%}
lismételt adasa [fil, B]

folyamatos fenntartd kez:
S plﬂllﬁaafﬂpt ChT [\, Al (pemets
4 Karboplatin
bé=~ cizumab fenntal .k
platina-pen
pemvtrexexl beva
IClismetelt adas

aPDL16l
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12. ABRA - A IV. stadiumii tiid6 adenokarcinéma kezelésének folyamatabraja immunterapia kontraindikacioj
hianyaban [13]

esetén, célozhaté mutacio

KRAS G12C/NTRK/HER2) negativak**, immunterapia ellenjavallata esetén

IV. stadiumii NSqNSCC, molekuldris tesztek (EGFR/ALK/ROS1/BRAF/RET/MET/EGFRex20ins/

y

~
Oligometasztatikus

Szisztémés terapia & LRT (I, B]

[LA; MLE; ]pEmcIIexed valtott lennianu Kezelés esef
I, B] 4 ciklus gemcitabin-ciszplatin ese
folyamatos fenntarto kez
Kettds platinaalapt ChT [, Al :pemetrexr'd preferali)
(11, A; MCBS 44| Karboplatin-pakiitaxe-b
bevacizumah fenntartd kezelés ||
Vaqy platina—pemetrexed-bevacizumab, utdna pemetrexed-
bevacizumab fenntarto kezelés [, A]

Kettds platinaalapti ChT [karboplatin preferalt: |, A;
pemetrexed preferait: I, A]
Pemetrexed fenntartd kezelés, ha
PS 0-1e javul [I, Al
Egy szerrel végzett ChT (pemetrexed, gemcitabin,
vinorelbin, dacetaxel) I, B]

v

'
Betegségprogresszio

(
!

Pemetrexed |1, B]
Docetaxel [I, B]
Nintedanib-docetaxel [1, B]
Ramucirumatrdocetaxel [I, B; MCBS 19

13. ABRA - A IV. stadiumd tiidé
nélkiil [13]

laphamrak kezelésének folyamatabraja, immunterapia kontraindikacioja

IV. stadiumd SqCC immunterapia eflenjavallata néllil

v

!

WV
Korabban sosem vagy gyengén dohanyzott Oligometasztatikus \/
o 35??,3%@35%3&" a Az ECOG PS és a PD-L1-expresszid mértéke

I Szisztémés terépia & LRT \[I, B] | I

!

Cemiplimab [}, A; MCBS 4

(2-es PS esetén az sszes szere;
[, B)

Durvalumab-tremelimumab-kettSs plallndalapu ChT (4
durvalumab-iremelimumab (tremelimumab egy tova
I, A; ESMO MCBS v1.1 pontszam:
Nivolumabripiimumab (csak ha PD-L

! 1

Az ECOG PS és a PD-
L1-expresszio
mértéke szerint
ajnlott kezelés

Célzott

terapia

[ Betegség\ar,ugiessw ] [ Betegséqa\rGQIessziﬁ‘ ]

Cemiplimabkettds platinaalapi ChT (4 cikus), utdna cemiplimab® | A]

Nivolumab (I, A: MCBS 5]

Kettds platinaalapd ChT

(gemcitabinnal, vinorelbinnel vagy
taxannal kombinalva) [|, A]
4 cikius gemcitabin-ciszplatin
esetén gemitabin fennlarm

Docetaxel [I, B]
Ramucirumab-docetaxel
[I,B; MCBS 1
Afatinib [, ; MCBS 2]
IC1ismételt adasa il B]

Atezolizumab [I, A MCBS 3]
Pembrolizumab (PDL1
[I,A; MCBS 5]
Docetaxel [1, B]
Ramucirumab-docetaxel
[L,B;MCBS 1]
Afatinib[|, C; MCBS 24

v V V
[_ruozeroiin | T C— i o
Molekuléris tesz® PS0-2&PDL1250% PS 0-1 & barmilyen PD-L1-expresszio PS2ésPD-L1T <50% PS %g{glgegfmla
(EGFR/ALK/
ROST/BRAF/RET/ N/
EGF#EEZIGI i Pembrolizumab Pembrolz umabkarbnplatm (nab)-paklitaxel (4 ciklus),
o [1,; MCBS 5] uténa pembrolizumab {1, A, MCBS 47 : g
LaeTL YA N | Atezolizomab (szintén, haIC210) Nivolumabripiimumab + 2 ciklus kettds platinaalapi ChT, utana ik;rbu:plaug‘preferzgt() HTA
NTRK/HERZ) [1, A; MCBS 5] nivolumabipilimumab [I, A; MCBS 4t] Mt e
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14. ABRA - IV. stadium tiid6 laphamrak kezelésének folyamatabraja, immunterapia kontraindikaciéja esetén

[13]

IV, stadiumii SqCC immunterapia ellenjavaliata esetén

v

!

hd
Korabban sosem vagy gyengén
dohanyzott (<15 csomagév), régta
leszokott a dohanyzasrol vagy
<50 éves

i

b
Molekuléris tesztek®
(EGFR/ALK/ROS1/BRAF/RET/
MET/EGFRex20ins/KRAS G12C/
NTRK;’HERZ‘J

'
Oligometasztatikus

!

Szisztémas terapia & LRT [II, B] ‘

;4

Pozitiv¢

Az ECOG PS szerint
ajanlott kezelés

!

A
ECOGPS

Kett6s platinaalapti ChT
(gemeitabinnal, vinorelbinnel vagy
taxannal kombinalva) [I, Al
4 ciklus gemcitabin-ciszplatin esetén:
gemcitabin fenntarto kezelés [I, C|

PS 34

Kettds platinaalapti ChT
(gemcitabinnal, vinorelbinnel vagy
taxannal kombinalva) [I, Al
Eqy szerrel végzett ChT (gemcitabin,
vinorelbin, docetaxel) [1, B

[~

Betegségprogresszio |
| PsS02 I

l PS34 I

\J’
Docetaxel [I, B]

Ramucirumab-docetaxel

[1, B; MCBS 1%

Afatinib [, C; MCBS 2]

L

4
<

\ BSC magaban N
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15. ABRA - A hospice-ellatasba beke

Betegeldjegyzéa
(haziorvos, kezelGorvos,
palliativazakrendelés,
palliativ mobil team
ealvagy palliativ onkoteam
altaly

riilés folyamatabraja [26]

Folyamatos
kapcsolattartas a
beteggelicsaladtagokkal
a felveteli igény

megjelenéastil

L 4

e

Betepfelvétel,

Intézményi e
nh?;;;:;r' ellatasi forma
ellatas -— mephatarozasa. _—
Mi az ellatas kivant
helyazing?
nem Otthon
+ ellathato-e?
A
Caaladorvosaal valo N
folyamatos
egyittmikideés
igen
Beteg, caaladtagok
- . igeny-, L
Falllat;]v;r;:l;;ndeles - sziksépletielmérése |4 Koordinaton vizit
:erm:iélis Otthoni komplex
ellatorendszer multidiszciplinaria
bevonasa _ ellatas biztositasa,

ellatas folyamatos

&

Ertékeléae,
aziikakg eaetén
ujratervezése
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16. ABRA - A pszichoszocialis ellatas folyamata [26]

Betegelojegyzes
(haziorvos, kezeldorvos,

Folyamatos
kapcsolattartas a
beteggelicsaladtagokkal

¥

palliativ szakrendelés,
palliativ mobil team
éalvagy palliativ onkoteam
altah

a fefveteli igény
megjelengsatol

Ezmenyi Betepfelvetel
I 1 g . 1
nhzzr;i‘::}ﬂ ellatasi forma
ellatas B — mephatarozasa.
Mi az ellatas kivant
helyszing?
nen Otthon
3 ellathato-e?
A
Caaladorvosaal valo 7]
folyamatos
epgyittmikodés
igen
Beteg, csaladtagok

Palliativ azakrendelés L
bevonasa

sziiksegletfelmérese |4+

Koordinaton vizit

]

Szocialis
ellatorendazer
bevonasa _

Otthoni komplex
multidiszciplinaris

ellataa biztositasa,
ellatas folyamatos
ertékeléae,
aziikaip esetén
ujratervezése

F Y
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17. ABRA - A nem-kissejtes tiidérak diagnosztikus folyamatabraja [sajat szerkesztés]

Tiinetek/panaszok
vagy szlirés egyéb
kivizsgalas

Mintavétel, szévettani
vagy cytolégiai
verifikacio
bronchoscopia
transthoracalis t(ibiopsia
pleuroscopia
mediastinoscopia

VATS biopszia vagy egyéb
sebészi mintavétel

Mellkas RTG

Mellkas CT (lehetéleg
kontrasztanyagos)

Pontos anatémiai lokalizatio
Mintavétel helyének kijelolése

|

Mintavételi modszer megtervezése

l

Kardiorespiratorikus allapot,
tarsbetegségek felmérése
Légzésfunkcio

Diffziés kapacitas
Kardiologiai vizsgalat, CPET
Teljes anamnézis, egyéb
gyogyszerek

1

Patoldgiai diagnozis

PDL 1 meghatarozas
Adenocarcinoma esetén
NGS vagy monogénes
teszt): EGFR, KRAS, EML-
ALK, ROS1, BRAF

v

ONKOTEAM

- teljes kezelési terv feldllitasa
- egyes terapias részelemek
tervezése

- szupportacio tervezése

F N

TNM stadium
megallapitasa
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18. ABRA - IV. stadiumi nem-kissejtes tiidérak kezelésének folyamatabraja célozhaté mutacié esetén [12]

Molekularis teszt poztiv (EGFR/ALK/ROS1/BRAF/RET/NTRK/VET/HER2/EGFRex20ins/KRAS G12C)

J

3

3 + + +

EGFR mutécid
(lasd 2. dbra)

ALK transzlokacio
(Iasd 3. abra)

Osimertinib
[I, A; MCBS4; ESCAT|-AJebs
Gefitinib
[I, B; MCBS4; ESCAT I-AJ*
Erlotinib
[I, B; MCBS4; ESCAT I-A]*
Erlotinib—bevacizumab
[I, B; MCBS2; ESCAT |-AJx#
Erlotinib—ramucirumab
[I, B; MCBS3; ESCAT I-AJ*
Afatinib
[I, B; MCBS5; ESCAT I-AJ*!
Dacomitinib
[I, B; MCBS3; ESCAT I-A]*
Gefitinib—karboplatin-
pemetrexed [I, B]®

3

ROS1 BRAF V600 £k
RET transzlok: NTRK/HER2/ -
transzlokéco (1dsd mutécié ransziolkacio CFRex20ime METex14 skipping
4. dbra) (I4sd 5. abra)

KRAS G12C
mutécié

Alektinib [I, A; MCBS 4;
ESCAT I-AJ2b¢
Brigatinib [I, A; MCBS 4;
ESCAT I-A] =<
Lorlatinib [I, A; MCBS4;
ESCAT |-AJ>b<
Krizotinib [I, B; MCBS 4;
ESCAT I-AJ>¢
Ceritinib [I, B; M(BS4;
ESCAT I-AJ<

] |

Dabrafenib—
trametinib
[, A; MBS 2;
ESCAT I-BJ*<

|

Krizotinib [Ill, A;
MCBS 3; ESCATI-BJ#*
Entrektinib [II, A;
MCBS 3; ESCATI-B]
Repotrektinib [IlI, B;
ESCAT I-BJ¢

Pralszetinib [lll, A;
MCBS 3; ESCATI-CJ*<
Szelperkatinib [, A’
MCBS 3; ESCATI-(] .

kemot erépia
[v,8]

Entrektinib

MCBS 3; ESCATI-CJ>¢
Larotrektinib [Il1, A;
MCBS 3; ESCATI-CJ><

NTRK
transzlokacio

]
(o) |
|

Trasztuzumab
— deruxtekdn

!

o]

EGFRex20ins

|

Amivantamab [lIl, B;

MCBS 3; ESCATI-B]x

Mobocertinib [I1l, G
ESCAT I-BJ¢

[, A;

[Ill, B; ESCATII, BJ¢

Platinadublett

Platina dublett
kemoterapia ICI [IV, B]
Capmatinib [IlI, A;
MCBS 3; ESCATI-BJ
Tepotinib [IlI, A; MCES 3;
ESCAT |-BJ<e

£ 1CI

Capmatinib [Ill, A;
MCBS 3; ESCATI-BJ*
Tepotinib [Ill, A; MCBS 3;
ESCAT I-BJo<

Lasd ESMO
CPG nem-
onkogén fluggs
metasztatikus
NSCLC! [111, A]

Sotorasib [l, B;
MCBS 3; ESCATI-BJ*
Adagrasib [ll1, B;
ESCAT I-BJo

Altemativ: ha elsé

vonalban
monoterdpidban ICI:
platina dublett
kemoterdpia [IIl, A]

19. ABRA - IV. stadiumu nem-kissejtes tiid6rak kezelésének folyamatabraja EGFR aktivalé mutacié esetén [12]

IV. staddiumui NSCLC EGFR-aktival 6 mutacidval

PS0-2 [I, Al
PS 3-4 az 6sszes aldbbi opcid esetén (I,
Al

<

Osimertinib [I, A; MCBS 4; ESCAT |-AJeb<f
Gefitinib [I, B; MCBS 4; ESCAT I-A]<
Erlotinib [I, B; MCBS4; ESCATI-AJ*

Erlotinib—bevacizumab [I, B; MBS 2; ESCATI-AJ<¢
Erlotinib—ramucirumab [I, B; MCBS 3; ESCATI-AJ*
Afatinib [l, B; MCBS 5; ESCAT I-A]>s"
Dacomitinib [I, B; MCBS 3; ESCATI-A]*
Gefitinib—karboplatin-pemetrexed [I, B]*

Progresszioe

3

[ Oligoprogresszid J

[ Szisztémds progresszio J

+ ¥
Helyi kezelés Rebiopsziavagy ctDNS plazmavizsgdlat (legaldbb T790M
mitét vagy R ) Szisztémas elsé/masodik generacids TKI-on torténd progresszo esetén [I, Al,
( és agy m progresszié ' NGS osimertiniben torténé progresszié esetén [lll, C, rebiopszig haa
Célzott szisztéms kezeks plazmavizsgalat negativ
folytatésa IV, C] I
- +
Ha els6 vonalban Ha els6 vonalban elsé-vagy masodik
osimertinib generacios TKI
I 1
¥ g N 3
Azonositott Nincs azonositott Exon 20 T790M Exon 20 T790M mutaci6 negatv
rezisztencia rezisztencia mutécié pozitiv vagy rebiopszia indikaltde nem
mechanizmus mechanizmus elvégezhet6
v

Platinaalapu kemoterdpia [lll, A]

Klinikai vizsgalat [Ill, B] vagy

lasd nincs azonositott
rezisztencia mechanizmus

Szisztémas
progresszio

—

Atezolizumab-bevacizumab- paklitaxe

karboplatin [I1l, B; MCBS 3]

Osimertinib
[I, A; MCBS4; ESCATI-AJ*¢

Platinaalapd kemoterapia [lll, A]
Atezolizumab—bevacizumab- paklitaxe

Szisztél
progresszio

karboplatin [I1l, B; MCBS 3]*
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20. ABRA - IV. stadiumu nem-kissejtes tiidorak kezelésének folyamatabraja ALK transzlokacié esetén [12]

BS 4; ESCAT [-AJS

[ ;. ESCAT |-A]™

g A;
Lorlatinio [I, & MC
Krimtinib [| B; M
Ceritinib [I, B; M

Progresszié

i 4

Szisztémas progresszd

3 +

Szisztémas
progresszié

Helyl kezelés (mitet vagy
RT) és a
Célzott szisAémas kezelds fdytatasa [IV, G

Rebiopsziagjniott e nan
kitelezd a dontéshez)

v

tinib Legaldbb 1 ALK-TKIutin, a krizotinib kivi
b [I, A; MCBS 4 Loratinib [11, A; MCBS 4; ESCAT FAJ:
Brigatinib [I1| & MCBS4; ESCAT
Ceritinib [1, A; MCBS 4; ESCAT HA]

Szisztémas progressad

Lorlatinib, ha eddgnem részes(it lorlatinib kezel éshen [Ill, A; MCBS 4;

capia [, A]
Atezolizumab-bevacizumab-paki taxelkarbog atin [Il, B; MCBS 3]

Platina-pemetrexed kemo

21. ABRA - IV. stadiumu nem-kissejtes tiidorak kezelésének folyamatabraja ROS-1 transzlokacié esetén [12]

stadiuma NSCLC ROS1 transzlokacidva

|

Krizotinib [Ill, A; MCBS 3; ESCAT -B]>®
vagy
Entrektinib [I11, A; MCBS 3; ESCAT I-BJ>®
Repotrektinib [l1l, B; ESCAT I-BJ©

Progresszid

[ e

Oligoprogresszio Szisztémas progresszid

Szisztémas Rebiopsziaajaniott ha a beteg
progresszié > elsGvonalban ROS1-TKI kezel ésben
részesiilt

!

Ha elsévonalban nem kapott ROS1-TKI-t:
Krizotinib [Ill, A; MCBS 3; ESCAT I|-BJe»
vagy entrektinib [Ill, A; MCBS 3; ESCAT F
BJeb

Helyi kezelés (mitét vagy RT)
ésa

[

Célzott szisztémas kezelés folytatasa [IV, C]

Repotrektinib [Ill, B; ESCAT I-B]
Ha elsévonalban ROS1-TKI: alternativ

kovetkez6 generdcidés ROS1-TKI, ha
rendelkezésre all [Ill, A] vagy platina-
alapu kemoterapia [IV, A]
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22. ABRA - IV. stadiumu nem-kissejtes tiidorak kezelésének folyamatabraja BRAF-V600 mutacié esetén [12]

Dabrafenib~trametinib (Il A MCBS2; ESCAT |-BJ+

Progresszio

Oligoprogresszio Szisztémas progresszo

Ha az anamnézisben nem szerepel dohanyzas:
platinaalapd kenoterspiat
immunterapia [V, A]

Szisztémads

Helyi kezeles (miitét vagy RT)
5 progresszié

ea
Célzott sziszémas kezelés folytatasa [IV, (]

Ha az anamnézisben szerepel
dohanyzds immunterdpiat
platinaalapu kemoterapia [IV, B]
Dabrafenib-trametinib haa beteg nen
kapott els6 vanalban

(111, A; MBS CAT |-B]»

1.5. Egyéb dokumentumok
Nem késziilt.




