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1. Bevezetés

A tiidordk napjaink egyik legjelentdsebb népegészségiligyi kihivasa: viladgszerte az egyik
leggyakrabban diagnosztizalt daganat, és mindkét nemnél a tumoros megbetegedéshez kothetd
halalozasok vezetd oka (az 6sszes daganatos megbetegedéshez kapcsoldodo haldlozasok 18,4%-
a). Bar a mitéti technikdk, valamint a szisztémas kezelések — kiilondsen a célzott és
immunterapiak — az elmult években latvanyos fejlodésen mentek keresztiil, a betegség tulélése
nemzetkdzi szinten tovabbra is kedvezbtlen. A terapids siker legfobb gatja a korai klinikai
tiinetek hianya, aminek kovetkeztében a paciensek tobbsége mar elérehaladott, metasztatikus
stddiumban keriil orvoshoz. Pedig a korai felismerés kulcsfontossagu, hiszen a daganat korai
stadiumu felismerése esetén alkalmazott sebészi reszekcio és kiegészitd terapiak jelentésen

javitjak a betegek prognozisat.

Bér a nemzetkdzi szakirodalom gyakran arr6l szamolt be, hogy Magyarorszagon a legmagasabb
a tidorak eld6fordulasi €és haldlozasi ardnya, munkacsoportunk vizsgalatdit megel6zden

hianyoztak a pontos, klinikai adatokon alapulé hazai epidemiologiai elemzések.

Mivel a tiidérak tobb aldozatot kovetel, mint a népegészségiigyi sziiréssel mar lefedett egyéb
daganatok Osszesen, hazankban is kiemelt jelentoséglivé valt az alacsony doézist CT-sziirés

(LDCT) hatékonysaganak vizsgéalata a HUNCHEST programok keretében.

Biologiai értelemben a tiidorak rendkiviil heterogén; klinikai lefolyasa €s terapids valasza
alapjan két {6 tipust kiilonitlink el: a nem kissejtes (NSCLC, 85%) ¢és a kissejtes tiidérakot
(SCLC, 15%). A személyre szabott orvoslas jegyében alapvetd fontossagl olyan 1j, vérbdl
kimutathatd prognosztikai faktorok azonositdsa, amelyek segitik a daganat klinikai

viselkedésének elorejelzését €s a terapias dontéshozatalt.



2. Célkitilizések

e Vizsgaltuk a tiidérak incidenciajat, prevalenciajat és mortalitasit Magyarorszagon a

nyugat-eurodpai orszagok nemzeti klinikai regisztereihez hasonlé modszertan alapjan.

e A Nemzeti Egészségbiztositdsi Alapkezelé6 (NEAK) adatbazisanak retrospektiv

attekintése alapjan becslést adtunk a magyar tiidorakos betegek hosszutavu tulélésérdl.

e Tanulmanyoztuk a tiidéradkos betegek betegutjanak jellemzdit hazankban.

o Ertékeltik Magyarorszagon a szisztémas daganatellenes kezelésben (SACT) részesiilt
elérehaladott tiidérakos betegek tilélési eredményeit az immunterapia jovahagyasa elott
¢és utan, valamint a COVID-19 pandémia hatdsat a talélési eredményekre a NEAK

adatbazisa alapjan.

e A HUNCHEST pilotprogram keretében vizsgaltuk a lakossagi tilidoraksziirés
megval6sithatdsagat hazankban, valamint a szoliter pulmonalis nodulusok el6fordulasat

¢s annak a valoszinliségét, hogy tiidérakot jeleznek.

e Bemutattuk a HUNCHEST-II, Magyarorszag legnagyobb populéacidalapi LDCT
szlir6programjanak végleges eredményeit, beleértve a szlirési ¢és diagnosztikai

eredményeket, valamint a tiidérakos esetek jellemzdit.

e Vizsgaltuk, hogy a keringd csontvel6-eredetii endotél progenitor sejtek (EPC) részt

vesznek-e az NSCLC progresszidjaban.

e Tanulmanyoztuk a periférids vérkeringésben talalhaté limfovaszkularis endotél

progenitor sejtek (LVEPC-k) lehetséges szerepét az SCLC progresszidjaban.



3. Modszerek

3.1. A tiidorak incidencidjanak és mortalitasanak feliilvizsgalata Ko6zép-Eurdpaban:

Magyarorszag epidemioldgiai attekintése

Retrospektiv, longitudinalis vizsgalatunkat a magyar lakossag kozel 100%-at lefedd6 NEAK
adatbazisanak felhasznalasaval végeztiik el. Elemzésiinkbe a 2011 és 2016 kozott Gjonnan
diagnosztizalt, 20 évnél idosebb tiidorakos betegeket vontuk be. Az esetlegesen félrekddolt
esetek kizarasa érdekében olyan betegeket valogattunk be, akiknél az BNO C34 kod legalabb
kétszer fordult elé tobb mint 30, de 365 napon beliil. Tovabba kizartuk azokat a betegeket,
akiknek tumoros megbetegedéshez kapcsolhato, de a C34-tdl eltér6 BNO-10 kodja volt,
valamint akik a C34 els6é eléforduldsat megel6zé 6 honapon beliil vagy az elkdvetkezd 12
honapban a tlidorak kezelésétdl eltéré daganatellenes terapidban részestiltek. Az incidencia- és
prevalencia-szamitasokhoz a magyar lakossag méretére vonatkozo adatokat kor és nem szerint
a magyar KSH-t6l kaptuk. Az Gjonnan diagnosztizalt tiidérakos betegek és az elhunytak éves
adatait nyers szdmokként, valamint 100 000 fére vonatkoztatott aranyszadmokként mutattuk be
a lakossag adott nem ¢és ¢€letkor szerinti csoportjaban. A standardizalt incidencia és mortalitasi
aranyokat is kiszamitottuk. Az eléfordulasi és halalozasi adatokat a 2013-as Eurdpai Standard
Populacio (ESP) és az 1976-os ESP segitségével életkor szerint kiigazitottuk. Linedris
regressziot alkalmaztunk a betegek atlagéletkoranak éves valtozasa becslésére, mig Poisson-
regresszids modellekkel becsiiltiik meg a nyers incidencia €s a mortalitas éves valtozasat. Mivel
az adatok nem voltak fiiggetlenek, blokkalapu bootstrap moddszert alkalmaztunk a 95%-os
konfidencia-intervallumok pontos meghatarozdsdhoz. Tanulmanyoztuk a lakossag korében a
dohdnyzasi prevalencia, valamint a tiidérdk eléfordulasi gyakorisdga és haladlozasa kozotti
Osszefliggést is. Statisztikai szamitdsainkat az R szoftver 3.5.2-es verzigjaval €és a vonatkozo

boot csomag segitségével végeztiik.

3.2. A tiidorak tulélési esélyeinek javulasa: A 2011-2016 kozott diagnosztizalt magyar

betegek 6 éves tilélési trendjei

Orszégos, retrospektiv tanulmanyunkba, amelyhez a NEAK adatbazisat hasznaltuk fel, 2011 és
2016 kozott ujonnan diagnosztizalt, 20 évnél iddsebb tiidorakos betegeket vontuk be. Az 1j
esetek pontos azonositdsa érdekében egy kétéves, 2009-2010 kozotti bevezetd sziirési

iddszakot alkalmaztunk. A betegeket 2016 végéig vagy halaluk napjaig kovettikk nyomon.



Mivel a specifikus haldlozasi okok nem alltak rendelkezésiinkre, a teljes talélést az Gsszesitett
halélozési adatok alapjan hataroztuk meg. Az &sszes betegre és mindkét nemre kiilon-kiilon
meghataroztuk a diagndzis idején mért atlagos életkort a 2011-2012-es, 2013-2014-es és a
2015-2016-0s diagnosztikai idészakokban A teljes talélés grafikus abrazolasahoz és a tulélési
aranyok szemléltetéséhez Kaplan—Meier gorbéket alkalmaztunk. Cox-regresszidos modellel
becsiiltiik meg a nem, az életkor és a tulélés kozotti osszefliggéseket, valamint a 2015 és 2016
kozott diagnosztizalt betegek haldlozasanak kockéazati aranyat a 2011 és 2012 kozott
diagnosztizalt betegekéhez képest, az életkorral valo korrekcioval. Vizsgaltuk tovabba a
tulélési esélyeket a rendelkezésre allo patomorfologiai tipusok fliggvényében is, figyelembe
véve, hogy a stadiumadatokat az adatbazis nem tartalmazta. Minden statisztikai szamitast az R

szoftver 3.5.2-es verzidjaval és a vonatkozd boot csomaggal végeztiink el.

3.3. A tiidorakos betegek elsévonalbeli terapiajahoz vezet6 betegut hosszanak novekedése:

6 éves orszagos elemzés Magyarorszagon

Retrospektiv vizsgalatunkban a NEAK adatbéazisat felhasznalva elemeztiik a 2011 és 2016
kozott ijonnan diagnosztizalt tiidérakos betegek ellatasi folyamatait. A betegpopulaciot életkor,
nem, a tiidorak szovettana (ahol elérhetd volt), az elsévonalbeli kezelés tipusa, a vizsgalati évek
¢és fobb magyarorszagi régiok szerint rétegeztiik. A betegut mérfoldkdveit az elsé gyanus
képalkoto6 vizsgalat (rontgen, CT vagy MRI), a diagndzis (az elsé C34 kod) és az elsévonalbeli
terapia megkezdésének datumai alapjan hatdroztuk meg. Harom betegcsoportot (A, B, C)
kiilonitettiink el a rendelkezésre allo diagnosztikai adatok komplexitdsa szerint, ahol az A és B
csoportok szolgaltak a 6 elemzési alapként. Definidltuk a diagnosztikai intervallumot, amely
az elsé gyanus képalkotas és a C34 elsd rogzitése kozott eltelt iddszakot jelenti. A terapids
intervallumot a diagnézis datuma és az elsOvonalbeli terapia megkezdése kozotti napokban
hataroztuk meg.

A teljes rendszerintervallumot a diagnosztikai és terapids szakaszok Osszegeként szamitottuk
ki, reprezentdlva a teljes betegutat a szakellatasba keriiléstdl a terdpidig. A B csoportban a
diagnosztikai intervallumot tovabb bontottuk diagnosztikai képalkotasi €s diagnosztikai
biopszia intervallumokra. Az iddintervallumok Osszehasonlitdsara Wilcoxon-féle rangdsszeg
tesztet és varianciaanalizist (ANOVA) alkalmaztunk, 5%-os szignifikanciaszint mellett.
Statisztikai szamitdsainkat az R szoftver 3.5.2-es verzidjaval és a vonatkozd boot csomaggal

végeztik el.



3.4. Jelentos valtozasok az elorehaladott tiidorak tulélésében az elmult évtizedben

Magyarorszagon: a modern immunterapia és a COVID-19 jarvany hatasa

A HeLP3.2 (Hungarian Evaluation of Lung Cancer Patient Pathway) elnevezésii orszagos,
retrospektiv vizsgalatunk a NEAK adatbazisan alapult, atfogd képet nyujtva a hazai tiidorak-
ellatasrol a 2011 és 2021 kozotti idészakban. Elemzésiinkbe azokat a 20 év feletti betegeket
vontuk be, akik a diagnozist kdvetd 180 napon beliil elsévonalbeli szisztémas daganatellenes
kezelést (SACT) kaptak miitéti beavatkozas nélkiil. A szisztémas terapiak kozé tartozott a
kemoterapia, a célzott terapia és az immunterapia, amelyeket specidlis referencia kodok alapjan
azonositottunk. A betegpopulaciét a magyarorszagi finanszirozasi mérfoldkovek alapjan 6t
diagnosztikai korszakra osztottuk, elkiilonitve a pre-immunterapids idOszakot ¢és az
immunterapidk bevezetésének kiilonboz6é fazisait. Vizsgalatunk kiilon figyelmet szentelt a
COVID-19 pandémia tulélési mutatokra gyakorolt hatdsdnak a 2020-2021-es periddus

elemzésével.

A tulélést a diagnozis pillanatatdl a haladlozasig vagy a vizsgalat lezarasaig kovettiik nyomon,
anonimizalt 6sszhalalozasi adatok felhasznalasaval. A paciensek 95%-anal rendelkezésre allo
szovettani informacidk alapjan kiilon tulélési elemzéseket végeztiink a laphamsejtes, nem-
laphamsejtes ¢és kissejtes karcinomas alcsoportokban. A teljes talélés dbrazolasahoz Kaplan-
Meier gorbéket alkalmaztunk, kiemelt figyelmet forditva a 12 és 60 honap kozotti ttlélési

aranyokra.

A halélozasi kockazati ardnyokat (HR) a 2011-2012-es alapidészakhoz viszonyitva, Cox-
regresszids modell segitségével szdmszerusitettiik. A kiilonb6zd vizsgalati id6szakokban
alkalmazott SACT-kezelések eloszlasat és sorrendjét a tiidérak szovettana szerint is elemeztiik
Minden statisztikai szdmitast az R szoftver 4.2.1-es verzidjaval és a vonatkozo survival csomag

felhasznalaséaval végeztiik el.

3.5. Orszagos tiidoraksziirés alacsony dozisu komputertomografiaval: a HUNCHEST

szliroprogram bevezetése és els6 eredményei

A HUNCHEST pilot projekt egy prospektiv, multicentrikus, orszagos kohorszvizsgalat volt,
amelyet a Helsinki Nyilatkozat etikai irdnyelvei alapjan végeztiink el. Elsddleges célunk a
populacidalapu tlidérakszlirés hazai megvalosithatésaganak értékelése, valamint a szoliter

nodulusok és a tiidérak el6fordulasanak meghatarozéasa volt. A résztvevoket harom egymast



kovetd évben alacsony dozist CT-sziirésre (LDCT) kértiik fel, amelyet minden alkalommal
tiidéfunkcios vizsgalat el6zott meg a COPD-esetek azonositasara. A kontrasztanyag nélkiili
LDCT-felvételeket egységes mindségbiztositasi protokoll mellett, Siemens SOMATOM
szkennerekkel készitettiik el. A radiologiai elemzés soran félautomata szoftveres
szegmentacioval hataroztuk meg a nodulusok térfogatat és azok térfogat-duplazodasi idejét
(VDT). Az utolagos vizsgalatokndl a kordbbi felvételekkel vald Osszehasonlitast a szoftver
beépitett illesztési algoritmusa és tapasztalt radiologusok vizualis ellenérzése biztositotta. A
gyanus elvaltozasok kezelésére és utankovetésére szigort, tObbszintii noduluskezelési
protokollt alkalmaztunk. Statisztikai elemzéseink soran a {6 fliggetlen valtozok (életkor, nem,

dohédnyzas, COPD) hatésat vizsgaltuk a pozitiv nodulusok és a tiidérak eléfordulasara.

A csoportok kozotti eloszlasbeli kiilonbségeket y2-teszttel és Fisher-egzakt teszttel, a
folyamatos valtozokat pedig Mann-Whitney U-teszttel és Student-féle t-teszttel elemeztiik. A
szlirési eredményeket befolydsold tényezdk azonositasahoz multinomidlis logisztikus
regressziés modellt illesztettiink az adatokra. Szamitasainkat az SPSS Statistics 26.0 és a

GraphPad Prism 8-as verzidjaval végeztiik, meghatarozva a szilirés pozitiv prediktiv értékét is.

3.6. AHUNCHESTH-II hozzajarul a tiidorak korabbi stadiumaban torténo felismeréséhez:

az orszagos sziroprogram végsé eredmeényei

A HUNCHEST-II egy prospektiv, multicentrikus, egykaros szlirdvizsgalat volt, amelyet 18
hazai egészségiigyi kozpont bevondsaval végeztiink el. Elsédleges célunk az alacsony dozisu
CT (LDCT) hatékonysagéanak értékelése volt a tiidorak korai felismerésében tlinetmentes,
magas kockdzatt populécio korében. A toborzasi folyamat 2019 és 2022 kozott zajlott, melynek
soran minden résztvevo intézmény Onalldan, standardizalt kritériumok alapjan valasztotta ki a
résztvevoket. A szlréseket legalabb 64 szeletes CT-berendezésekkel végezték, szigoru, napi
szintli mindségellendrzési protokoll mellett. A felvételek sordn alacsony dozisu beallitasokat
alkalmaztunk, biztositva, hogy a hatékony sugdrd6zis minden esetben 3 mSv alatt maradjon. A
radiolodgiai elemzést tobb mint 6téves szakmai tapasztalattal rendelkez6 szakorvosok végezték,
munkajukat a Veye Lung Nodules szoftver is tamogatta. A radioldgiai leletezés standardizalasa
érdekében rendszeres szakmai egyeztetéseket és kozos képértékeléseket tartottunk a
vizsgalohelyek kozott.

A nodulus-kezelési protokoll soran a HUNCHEST pilot vizsgalatban mar validalt médszertant

kovettiik, figyelembe véve a COVID-19 jarvany okozta kényszerii leallasokat. Bar a pandémia



befolyéasolta a betegutakat és a részvételi hajlandosagot, az eldontetlen vagy pozitiv
eredmények klinikai értékelése folyamatos maradt. Statisztikai elemzéseinket a GraphPad
Prism 8-as verzidjaval és az SPSS Statistics 26.0 szoftver segitségével végeztiik el, kiemelt

figyelmet forditva a szoliter pulmonalis nodulusok eléfordulési gyakorisagara.

3.7. A kering6 endotél progenitor sejtek (EPC) azonositasa és klinikai jelentosége nem

kissejtes tiidorakban (NSCLC)

Vizsgalatunkba 53 Gjonnan diagnosztizalt NSCLC beteget és 14 egészséges kontrollt vontunk
be. Az NSCLC pacienseknél kizartunk minden egyéb malignus betegséget, gyulladasos illetve
ischaemids korképet, tovabba pulmonalis fibrozist, sebzést, fekélyt. Az EPC-szam
monitorozasara a diagnozis idején, majd a daganatellenes kezeléseket kvetéen meghatarozott
idépontokban gytijtottiink vérmintakat. A betegeket szovettani tipus, TNM stadium, valamint a
kapott terapia szerint is csoportositottuk. A 22, sebészeti beavatkozdson atesett betegnél a friss
fagyasztott szovetmintadk immunfluoreszcens vizsgalatat is elvégeztiik, hogy felmérjiik az EPC-
k szerepét a tumorok vaszkularizaltsagaban. Az EPC-sejteket konfokalis lézer scanning
mikroszkoppal azonositottuk a szdvetekben CD31, CD34, VEGFR2 ¢és CD133 markerek
segitségével. A keringd EPC-szam pontos meghatarozasahoz Fluorescence-Activated Cell
Sorting (FACS) daramlasi citometrids moddszert alkalmaztunk. Az EPC-specifikus
génexpressziot (CD34, VEGFR2, AC133, VE-cadherin) relativ kvantitativ real-time RT-PCR
modszerrel hataroztuk meg, belsd kontrollként B-actin gént hasznalva. Statisztikai elemzéseink
soran a csoportok kozotti kiilonbségeket Student’s t-teszttel, Mann-Whitney U-teszttel és
Fisher’s-teszttel vizsgaltuk. A talélési adatok elemzéséhez Kaplan-Meier mddszert, log-rank
probat és multivariacidos Cox-regresszidos modellt alkalmaztunk a Statistica 6.0 szoftver

segitségével.

3.8. A keringé limfovaszkularis endotél progenitor sejtek (LVEPC) szerepe Kissejtes
tiiddorakban (SCLC)

Vizsgalatunkba 88 lokalisan kiterjedt stddiumt (LD) kissejtes tiidérakos (SCLC) beteget és 32
egészséges kontroll személyt vontunk be. A pontos diagnézis és stadiummeghatarozas
érdekében valamennyi betegnél komplex fizikalis, képalkoté (CT, MRI, izotop) é&s
1égzésfunkcios vizsgalatokat végeztiink. A vizsgalatbol kizartuk a sulyos tarsbetegségekben,
kronikus gyulladasban vagy elérehaladott COPD-ben szenveddket, mivel ezek a korképek
befolyasolhatjak a progenitor sejtek szamat. A betegek egységesen ciszplatintetopozid/PE
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kemoterdpidban, valamint kiegészitd sugarkezelésben részesiiltek, a progresszio idejétol
fiiggden pedig masodvonalbeli terapiat kaptak. A periférids vérvétel a kezelések megkezdése
elott, standardizalt protokoll szerint, EDTA-val kezelt csovekbe tortént. A keringd LVEPC-
szam meghatarozasdhoz aramlasi citometriat alkalmaztunk, ahol a CD34+/VEGFR3+ kettds

pozitiv sejtfrakcidt szamszerisitettiik.

A sejtszam mérése mellett a szérum VEGF-C szinteket kereskedelmi forgalomban elérhetd
ELISA-kittel hataroztuk meg valamennyi egészséges kontroll és beteg periférias vérében. A
statisztikai elemzés soran a csoportok kozotti kiilonbségeket Student’s teszttel vagy Mann-
Whitney U-teszttel vizsgaltuk. Az LVEPC szam ¢és VEGF-C szint 0Osszefiiggésének
megallapitdsdra Spearman korreldcids tesztet alkalmaztunk. A teljes talélés elemzéséhez
Kaplan-Meier modszert €s log-rank probat hasznaltunk, a diagnézistol a halalozasig eltelt idot
figyelembe véve. Végezetiil a prognosztikai faktorok fliggetlenségét multivaridns Cox-
regresszios modellel ellendriztiik. Valamennyi statisztikai elemzést a Statistica 7.0 szoftver

segitségével végeztiik, 0,05-nél kisebb p-értéket tekintve szignifikansnak.

4. Eredmények és kovetkeztetések

4.1. A tiidorak incidencidgjanak és mortalitasanak feliilvizsgalata Ko6zép-Eurdpaban:

Magyarorszag epidemioldgiai attekintése

Orszéagos, retrospektiv vizsgalatunkban 2011 és 2016 kozott az Gjonnan diagnosztizalt
tiidorakos esetek szdma 7158-r6l 6996-ra valtozott, ami szazezer fore vetitve 71,9-71,4 nyers
éves aranyt eredményezett. Megallapitottuk, hogy a tlidérak incidencidja Magyarorszagon
nemek szerint eltérd tendenciat mutatott: mig a férfiak korében az életkorral korrigalt
incidenciarata szignifikdnsan, 115,7-r61 101,6/100 000 ¢letévre csokkent, ami -13,9%-o0s
abszolut valtozast jelent, addig a n6knél 48,3-r61 50,3/100 000 életévre emelkedett, ami 1,23%-
os atlagos éves valtozast mutat. A férfiak életkor szerinti mortalitdsi ratdja nem valtozott
szignifikansan 2011 és 2016 kozott, mig a ndk esetében atlagosan 2,4%-kal nétt évenként. A
tiidérak diagnozisakor a betegek atlagéletkora 2011-ben 64,7 év volt, ami a hatéves vizsgalati
iddszak végére 65,9 évre emelkedett. A betegek atlagéletkora a halal idépontjaban kortilbeliil 2
évvel magasabb volt, mint a diagnozis felallitasakor, és 2011 és 2016 kozott ndvekvd tendenciat
mutatott (66,5 évrdl 68,0 évre). Tanulmanyunk egyik f6 megallapitasa, hogy a magyarorszagi
incidencia ¢€s mortalitdsi adatok jelentdsen — mintegy 23-28%-kal — alacsonyabbak a
nemzetkdzi szakirodalomban (pl. Ferlay és mtsai) kordbban k6zolt becsiilt értékeknél.
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Igazoltuk, hogy a korabbi talbecslés hatterében a hianyz6 orszagos regiszterek miatti statisztikai
modellezés, valamint a Magyarorszagon kiugréan magas korhazi boncolasi arany allhatott,
amely a klinikai diagnézisokhoz képest jelentdsen noveli a daganatfelismerés valosziniiségét.
Eredményeinket a hazai dohanyzasi prevalenciaval 6sszevetve megallapitottuk, hogy a férfiak
javulé mutatoi korreldlnak a koriikben tapasztalhaté dohdnyzés-visszaszoruldssal, mig a nék
kedvezotlenebb statisztikdi a korabbi életmoddbeli valtozasok késleltetett kovetkezményei.
Korrelacios elemzésiink bizonyitotta, hogy a NEAK adatbdzisan alapuld szamaink a 95%-o0s
predikcids tartomanyon beliil helyezkednek el, ellentétben a korabban publikalt nemzetkozi

becslésekkel.

Osszefoglalva, vizsgilatunk az elsd olyan orszagos felmérés, amely pontos, klinikai adatokon
alapuld képet ad a magyarorszagi tiidorak-helyzetrdl, cafolva a korabbi szélsdséges
statisztikédkat. Megallapitottuk, hogy bar a hazai betegségteher tovabbra is jelentds, a magyar
epidemioldgiai mutatok illeszkednek a régié dohanyzéasi szokésaihoz. Eredményeink
ravilagitottak arra, hogy a nemzetkdzi Osszehasonlitdsok hitelességéhez elengedhetetlen az
egységes adatgyiijtési modszertan és a helyi diagnosztikai sajatossagok figyelembevétele.
Tanulméanyunk irdnymutatast nytjthat a korabbi jelentések feliilvizsgalatahoz és validalasdhoz

azokban az orszagokban is, ahol nem allnak rendelkezésre pontos rakregiszterek.

A tézis alapjaul szolgald kozlemények: Bogos et al. Front Oncol 2019; 9:1051.; Bogos et al.
Magy Onkol 2020; 64:175-181.

4.2. A tiidorak talélési esélyeinek javulasa: A 2011-2016 kozott diagnosztizalt magyar

betegek 6 éves tilélési trendjei

Vizsgalatunk a NEAK adatbéazisan alapulo elsd olyan orszagos elemzés, amely atfogo képet
nyujt a magyar tiidorakos betegek rovid és hosszu tava tulélési mutatdirdl a 2011-2016 kozotti
iddszakban. Az elemzésbe bevont 41 860 Ujonnan diagnosztizalt beteg adatai alapjan az
egyéves tulélési arany 42,2%, mig az 6téves talélés 17,9% volt, ami a kdozép-kelet-eurdpai régiod
felsd tartomanyaba esik, és Osszemérhetd egyes nyugat-eurdpai (pl. dan) adatokkal.
Megallapitottuk, hogy a ndk szignifikansan jobb tulélési esélyekkel rendelkeznek, mint a
férfiak (HR: 0,77): 6téves talélési aranyuk 22,8% volt a férfiak 14,8%-aval szemben. Ez a
kiilonbség a fiatalabb korcsoportokban volt a legkifejezettebb (akar 37%-o0s eldny), és részben

a ndk korében gyakoribb adenokarcinoma szdvettani tipussal magyarazhato.
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A vizsgalt hat év alatt jelentds, 9,2%-o0s korrigélt talélési javuldst mutattunk ki, ami évi kozel
1%-o0s emelkedésnek felel meg. A leglatvanyosabb fejlodést a 60 év alatti korosztalyban ¢€s az
adenokarcinomas betegek korében (11%-o0s javulés) tapasztaltuk, ami a személyre szabott €s
célzott terapidk (pl. EGFR-gatlok, ALK-inhibitorok) elterjedésének tulajdonithatd. Ezzel
szemben a kissejtes karcindma esetén nem észleltiink érdemi elmozdulast a talélésben, ami a
kezelési lehetdségek stagnalasat tiikrozi ebben a szovettani tipusban. Erdekes modon a tilélési
javulast kizarolag a szisztémas kezelésben részesiilé betegeknél figyeltik meg, mig az

els6vonalbeli mutéten atesetteknél nem mutatkozott relevans valtozas.

Béar a NEAK adatbazis korlatja, hogy a stadiumadatokat nem rogziti, a nagy esetszam ¢és az
orszagos lefedettség szilard alapot ad kovetkeztetéseinkhez. Eredményeink ravilagitanak arra,
hogy a magyar tiidorak-ellatas hatékonysaga javuld tendenciat mutat, és a modern terapiak
megjelenése €rezhetd tulélési elonyt jelent a betegek szaméra. Megallapitottuk, hogy ha a
javulas tlteme fenntarthatd, az évtized végére az Otéves talélési arany a 20%-ot is
meghaladhatja, kiilondsen az immunterapiak szélesebb korii alkalmazéasaval. Tanulmanyunk
fontos referenciaként szolgal a hazai onkoldgiai ellatds szinvonaldnak nemzetkozi

Osszehasonlitdsdhoz.
A tézis alapjaul szolgélo kézlemény: Bogos et al. Pathol Oncol Res 2021; 27:603937.

4.3. A tiidorakos betegek elsévonalbeli terapiajahoz vezeté betegut hosszanak novekedése:

6 éves orszagos elemzés Magyarorszagon

Ez a retrospektiv, orszagos elemzés a magyarorszagi tiidérakos betegutak sajatossagait tarta fel
22 097 kezelt beteg adatain keresztiil 2011 és 2016 kozott, meghatarozva a diagnosztikai és
terapias intervallumok alapértékeit. Az elsé gyanus képalkotd vizsgalattol a kezelés
megkezdéséig tarto teljes folyamat, az ugynevezett rendszerintervallum median értéke 64,5 nap
volt, ami nemzetkdzi viszonylatban is elfogadhatonak szamit. Az elemzés ravilagitott, hogy a
folyamat leghosszabb szakasza a kezelési intervallum (median: 32 nap), mig a diagnosztikai
képalkotasi intervallum 16, a diagnosztikai biopszia intervallum pedig 11 napos median
varakozasi id6t igényelt. A vizsgalt hat év alatt a teljes betegut hossza kozel 4 nappal nétt, ami
kettds trend eredménye: mig a CT/MRI vizsgalatokhoz valé hozzaférés gyorsult (teljesitve az
Emberi Er6forrdsok Minisztériuma 2015-6s rendeletének 14 napos célértékét), ugyanakkor a
diagnosztikai biopszia €s kezelési intervallunok novekedtek. Ennek hatterében vélhetden a

diagnosztikai Iépések novekvd szama €s a specifikusabb, molekularis patoldgiai vizsgalatok
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térnyerése allhat, amelyek iddigényesebbek, de bizonyitottan hozzajarultak a tulélési esélyek

javulasahoz.

A vizsgalat szignifikdns kiilonbségeket azonositott az egyes betegcsoportok kozott. Nok
esetében a férfiakhoz képest megfigyelt szignifikdnsan hosszabb rendszerintervallum (median:
2,5 nap) f6ként a diagnosztikai biopszia intervallumok novekedésébdl ered. Feltételezziik, hogy
a noi betegek hosszabb rendszerintervalluma az adenokarcindma magasabb ardnyanak
tulajdonithaté, amely hosszabb diagnosztikai ¢és ennek kovetkeztében hosszabb
rendszerintervallummal jar. A szdvettani tipusok koziil a kissejtes tiidorak esetén mértiik a
legrovidebb betegutat (median: 48 nap) a betegség agresszivitasa miatti siirgetd kényszer okan.
Ezzel szemben a miitéti kezelésre vard betegek varakozasi ideje szignifikansan, kozel 20 nappal
haladta meg a kemoterapidban részesiilokét, a mutét eldtti kiterjedt kardiopulmonalis
kivizsgalasok sziikségessége miatt. A foldrajzi elemzés jelentds, akar kéthetes kiilonbségeket
is kimutatott az egyes régiok kozott, ahol a legrovidebb betegutat a Kozép-Dunantalon, a

leghosszabbat pedig az Eszak-Alfoldon regisztraltuk.

Kovetkeztetésként megallapithatd, hogy a magyarorszagi tiidérak-ellatas idobelisége megfelel
a nemzetkdzi standardoknak, azonban a rendszeren beliili egyenldtlenségek felszamolasa és a
diagnosztikai intervallumok tovabbi optimalizaldsa elengedhetetlen. A molekularis
diagnosztika miatti hosszabb varakozasi id6 a magasabb mindségii ellatas velejardja, de a
jovoben torekedni kell a diagnosztikai €s terapias szakaszok Osszehangolasara a felesleges
késedelmek elkeriilése érdekében. Az eredmények felhivjak a figyelmet az eréforrasok
hatékonyabb regiondlis elosztasanak fontossagara és a betegutvonalak standardizalasanak

sziikségességére, kiilondsen a miitétre alkalmas és a ndi betegpopulécio esetében.
A tézis alapjaul szolgald kozlemény: Kiss et al. Pathol Oncol Res 2021; 27:1610041.

4.4. Jelentos valtozasok az elorehaladott tiidorak tulélésében az elmult évtizedben

Magyarorszagon: a modern immunterapia és a COVID-19 jarvany hatasa

E kiterjedt orszagos tanulmanyban a magyarorszagi eldrehaladott tiidérdkos betegek ttlélési
esélyeinek drasztikus atalakuldsat mutattuk be a 2011-2021-es idészakban, 35 416 szisztémas
kezelésben részesiilt beteg adatainak elemzésével. Vizsgalatunk legfontosabb megallapitasa,
hogy az immunterapia (I-O) bevezetése alapjaiban irta at a korkép progndzisat: mig a pre-
immunterapias korszakban (2011-2012) a nem laphamsejtes karcindmas betegek haroméves

tulélése mindossze 14,5% volt, addig a 2019-ben diagnosztizaltaknal ez az ardny mar 28,7%-
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ra emelkedett. Hasonloan kedvez6 trend rajzolodott ki a laphamsejtes karcinomanal is, ahol a
haroméves talélés 13,4%-r6l 22,3%-ra emelkedett az évtized végére. Ezzel szemben a kissejtes
tiidorakos betegek korében, akiknél az immunterdpiat a vizsgalt idészakban még nem
alkalmaztak kezelésként, nem tortént javulas a talélési aranyokban, ami ravilagit a terapids

innovacio6 jelentéségére.

A halalozasi kockazat elemzése megerdsitette a kezelésben bekovetkezd paradigmavaltas
hatasat: a 2011-2012-es kiindulasi idészakhoz képest 2019-re a nem laphamsejtes karcinomas
betegek halalozasi kockéazata 31,8%-kal, a laphamsejteseké 22%-kal csokkent. Ez a javulas
szoros Osszefliggést mutat a kezelési mintdk eltolodasaval: 2019-re az immunterapia mar
nemcsak masodvonalban, hanem elsdvonalban is megjelent, 2021-re pedig mar minden
negyedik nem laphamsejtes beteg ezzel a modern eljarassal kezdte meg a terapiat. Vizsgaltuk a
COVID-19 pandémia hatasat is a betegek tulélésére. Eredményeink azt mutatjak, hogy az
innovativ gyodgyszerekhez vald hozzaférés érdemben ellenstlyozni tudta a jarvany negativ
hatésait: a talélési adatok 2020-ban és 2021-ben is szignifikansan jobbak maradtak az
alapidészakhoz képest, bar kisebb mértékii javulas volt tapasztalhatd az idésebb korosztaly és
a férfiak korében feltehetéen a COVID-19-hez kapcsolédd kockézati tényezok magasabb

eléforduldsa miatt.

Osszegzésként megallapithato, hogy az elmult évtizedben az innovativ terdpiak — elsésorban az
immunterapia ¢és kisebb részben a célzott (TKI) kezelések — magyarorszagi bevezetése attorést
hozott az eldrehaladott tiidérakos betegek ellatdsaban. A haldlozési kockazat atlagosan 22—
32%-0s csokkenése €s a haroméves tulélési aranyok megdupldazddasa bizonyitja, hogy a
terapias protokollok modernizacioja kozvetlen életmentd hatassal birt. Az adatok alatdmasztjak
a személyre szabott onkologia €s az immunterapia korai alkalmazéasanak fontossagat a nemzeti
rakellenes stratégia keretein beliil, ugyanakkor a kissejtes tiidorak stagnalé mutatoi jelzik, hogy
ezen a terlileten tovabbra is égetd sziikség van kutatdsi és terapids elOrelépésre. A magyar
egészségligyl rendszer uj terapidkra vonatkozd befogadoképessége lehetdvé tette a javulo

tulélési trend fennmaradasat az NSCLC-betegek korében a pandémia ideje alatt is.

A tézis alapjaul szolgélo kézlemény: Kiss et al. Front Oncol 2023; 13:1207295.
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4.5. Orszagos tiidoraksziirés alacsony dozisu komputertomografiaval: a HUNCHEST

sziiroprogram bevezetése és els6 eredményei

A HUNCHEST pilot program 1890 onkéntes egyén bevonasaval valosult meg. A program
sordn Osszesen 29 tiidorakot igazoltak, ami 1,5%-o0s detekcids aranyt jelent, megfelelve a
nemzetkozi (pl. NELSON, NLST) kutatdsokban tapasztalt 0,8-2,2%-os tartoméanynak.
Vizsgalatunk legfontosabb eredménye, hogy a szilirés soran azonositott tlidddaganatok dontd
tobbségét (86,2%) korai (I-1IIA.) stadiumban sikeriilt diagnosztizalni, ami alapvetden javitja a

betegek talélési esélyeit, €s lehetové teszi a gydgyitd céli mutéti beavatkozast.

A modszertan sikerét jelzi a pozitiv prediktiv érték (PPV) alakuldsa is: a HUNCHEST Aaltal
alkalmazott térfogat-alapti (volumetria) csomodkezelési protokoll 31,6%-0s PPV-t
eredményezett. Ez jelentdsen hatékonyabbnak bizonyult az amerikai NLST vizsgélat 4&tméro-
alapu modszerénél (3,8%), és megkozelitette a holland-belga NELSON vizsgélat mutatoit. A
szlirési folyamat soran a pozitiv és bizonytalan eredmények aranya szignifikdnsan magasabb
volt a 61-65 év kozotti korosztalyban, a jelenleg is dohdnyzok, valamint a COPD-ben
szenveddk korében. Erdekesség azonban, hogy a diagnosztizalt tiidrakos esetek kozott olyan
személyek is akadtak, akik soha nem dohanyoztak ¢és nem volt ismert tiidobetegségiik, ami
felveti a sztirési kritériumok jovobeli kiterjesztésének lehetdségét a magyar populacio

sajatossagai alapjan.

A program ugyanakkor ravilagitott a szlrések egyik legnagyobb kihivasara, a magas
lemorzsolddasi aranyra: a masodik ¢€s harmadik korben a részvételi hajlanddsag jelentdsen
visszaesett. A kovetkeztetések szerint a jovobeli orszagos programok sikeréhez nem elegendd
a technikai hattér biztositasa, hanem aktiv toborzasi stratégidkra és a betegek éves visszahivasat
hangsulyozé kommunikéciora van sziikkség. A HUNCHEST pilot program tapasztalataira
épitve indult el 2019-ben a HUNCHEST-II program, amely mar szigorubb kockazati alapu
bevalasztassal, 6000 résztvevd bevonasat tizte ki célul, a tiidorak okozta halalozas érdemi

csokkentésére Magyarorszagon.

Osszességében a vizsgalat bizonyitotta, hogy a térfogat-alapi LDCT sziirés biztonsagosan,
alacsony alpozitivitdsi arany mellett integralhatd a hazai ellatorendszerbe, és eldsegiti a

daganatok felismerését a korai, még jol kezelhetd szakaszban.

A tézis alapjaul szolgalo kozlemény: Kerpel-Fronius et al. Eur Radiol 2022; 32(7): 4457-4467.
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4.6. A HUNCHEST-II hozzajarul a tiidorak korabbi stadiumaban torténo felismeréséhez:

az orszagos sziroprogram végsé eredmeényei

A HUNCHEST-II sziirdprogram 4215 magas kockazata (50-75 év kozotti) egyén bevonasaval
a hazai tiidéraksziirés eddigi legatfogobb eredményeit szolgaltatta. Az alapvizsgalat soran a
résztvevok 4,1%-anal taldltak pozitiv LDCT-leletet, ami szoros Osszefliggést mutatott az
¢letkorral és a fennallo COPD-vel; utdbbi kozel megkétszerezte a daganatgyanus elvaltozasok
valdszinliségét. A kutatas soran Osszesen 76 tiidorakos esetet diagnosztizaltak, ami 1,8%-o0s
detekcios aranyt jelent. Kiemelkedd eredmény a Lung-RADS alapu térfogatmérés (volumetria)
hatékonysaga: a szliréprogram 58%-os pozitiv prediktiv értéket (PPV) ért el, ami nemzetkdzi
viszonylatban is az egyik legpontosabb diagnosztikai ardny, minimalisra csokkentve a

sziikségtelen invaziv beavatkozasok szamat.

A vizsgalat legfontosabb népegészségiigyi tanulsaga a tapasztalt stadiumeltolodasban rejlik.
Mig az orszagos regiszterek szerint a betegek tobbségét (kozel 60%) csak a végstddiumban
fedezik fel, a HUNCHEST-II soran azonositott daganatok 78,8%-a korai (I-IIIA.) stadiumu
volt. Ez az idoben torténd felismerés kozvetlen életmentd hatassal birt, hiszen minden korai
stadiumu beteg alkalmas volt gyogyitd célu tiidomiitétre. A szovettani elemzések alapjan a
legtobb daganat adenokarcindma (35,5%) volt, a daganat ndvekedési iitemét jelzd térfogat-
duplazodasi id6 (VDT) pedig az esetek tobb mint 13%-aban kulcsfontossagu volt a malignitas

korai felismerésében.

A program sikere mellett komoly kihivéasokra is fény deriilt, elsdsorban a rendkiviil magas (t6bb
mint 80%-0s) lemorzsolddasi aranyra a szlirési korok kozott. Ez a jelenség — melyet a COVID—
19-pandémia is sulyosbitott — ravilagit, hogy a haldlozés érdemi csokkentésé¢hez nem elegendd
egyetlen vizsgéalat, hanem az éves rendszerességli sziirés fontossagat kell tudatositani a
lakossagban. Osszességében a HUNCHEST-II bizonyitotta, hogy a szisztematikus LDCT
szlirés képes megforditani a tiidorak kedvezotlen hazai stadiumeloszlasat, és technikai-szakmai
szempontbol készen all az orszdgos kiterjesztésre, amennyiben a toborzasi és betegkdvetési

folyamatok optimalizaldsa megtorténik.

A tézis alapjaul szolgald kozlemény: Kerpel-Fronius et al Eur Radiol 2024; 34(5):3462-3470.
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4.7. A Kering6 endotél progenitor sejtek (EPC) azonositasa és klinikai jelentosége nem

kissejtes tildorakban (NSCLC)

Tanulmanyunkban elséként irtuk le, hogy a nem kissejtes tiidérdkos (NSCLC) betegek
periférias vérében a keringd endotél progenitor sejtek (EPC) szama szignifikansan magasabb
az egészséges kontrollokhoz képest, és ez a sejtszdm kozvetlen 0sszefiiggést mutat a betegség
klinikai kimenetelével. A flow citometridval meghatarozott CD34+VEGFR2+ kettds pozitiv
sejtek szdma a kezelés megkezdése eldtt megbizhatd prognosztikai markernek bizonyult: az
1000 sejt/mL feletti kiindulasi értékkel rendelkezd betegek median talélése jelentésen rovidebb
(26 hét) volt, mint az alacsonyabb sejtszamu csoporté (55,5 hét). Ez a kiilonbség a nemtdl, a
dohanyzasi szokastol, a daganat stadiumatol és szovettani tipusatol fliggetlennek bizonyult, ami

az EPC-szint 6nall6 prediktiv értékét hangsulyozza.

A terapias valasz monitorozasa soran megfigyelték, hogy a kezelésre jol reagdlod (responder)
betegeknél a keringé EPC-szam a beavatkozasok hatasara jelentdsen csokkent, mig a terapiara
nem reagalo (nonresponder) esetekben meredeken emelkedett. Molekularis szinten a real-time
RT-PCR vizsgalatok azt mutattak, hogy a kezelés utini VEGFR2 mRNS szint a periférids
vérben szignifikdnsan magasabb volt a nonresponder csoportban, amikor azt 6sszehasonlitottuk
a daganatellenes kezelésre jol reagald csoporttal. A tumorszdvetek immunhisztokémiai
elemzése soran EPC-ket foként az intratumoralis kis kapillarisokban, ritkdbban a nagyobb erek
endotheliuméhoz tapadva vagy a kapillaris falakban észleltiink. Ugyanakkor nem volt
szignifikans korrelaci6 az NSCLC vaszkulatrdban észlelt EPC szam ¢és a FACS-szal

meghatarozott keringd EPC sejtszam kozott.

Kovetkeztetéseink arra utalhatnak, hogy a tumor vaszkulatara kialakuldsdhoz a fizikai
hatasukon tal az EPC sejtek képesek endotél bimbozast eldsegiteni angiogén ndvekedési
faktorok parakrin elvalasztasa révén is. A magas kiinduldsi EPC-szam valoszinlileg egy
kaotikusabb, kevésbé ,,normalizalt” érrendszerre utal, ami gatolja a kemoterapias szerek
hatékony célba jutdsat. Az eredmények felvetik annak lehetdségét, hogy a keringd EPC-szint
mérése a jovoben alkalmas lehet az antiangiogén terapidk (példaul bevacizumab) optimalis
1dozitésére €és a kezelés hatékonysaganak non-invaziv nyomon kovetésére, utat nyitva a

személyre szabottabb tiidérak-terapiak felé.

A tézis alapjaul szolgéld kozlemény: Bogos et al. Clin Cancer Res 2009; 15(5):1741-6.
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4.8. A keringé limfovaszkularis endotél progenitor sejtek (LVEPC) szerepe Kissejtes
tiidorakban (SCLC)

Tanulmanyunk arr6l az i megallapitasrol szamol be, amely szerint a SCLC-s betegek periférias
vérében a keringd CD34+/VEGFR3+ LVEPC-szam szignifikdnsan magasabb, mint a
daganatmentes kontrollszemélyeké, és hogy ezeknek a sejteknek a koncentracidja dsszefliggést
mutat a limfatikus progresszioval és a klinikai viselkedéssel. A flow citometrids vizsgalatok
igazoltak, hogy a CD34+/VEGFR3+ fenotipusu sejtek koncentracidja SCLC esetén tobb mint
haromszorosa az egészséges kontrollcsoporténak (1625/mL vs. 455/mL). Ez az emelkedés
szoros korrelaciot mutatott a nyirokcsomo-metasztazisok kiterjedésével, ami alatdmasztja azt a
hipotézist, miszerint ezek a csontveldi eredetli sejtek kulcsszerepet jatszanak a daganatos

limfangiogenezisben és a metasztatikus terjedésben.

A klinikai kimenetel szempontjabol a kezelés el6tti LVEPC-szint fliggetlen, erds prognosztikai
faktornak bizonyult. A Kaplan-Meier tulélési analizis szerint az alacsony sejtszammal
rendelkezd betegek median tulélése (20 hénap) majdnem dupldja volt a magas sejtszamu
csoporténak (11,5 honap). Fontos megéllapitas, hogy bar a limfangiogén ndvekedési faktor, a
VEGF-C szintje is magasabbnak bizonyult a betegekben, az 6nmagaban nem mutatott
Osszefliggést sem a keringd LVEPC-szammal, sem a betegek egy¢b klinikai faktoraival. Ez arra
utal, hogy SCLC-ben a keringd LVEPC-szdm mérése joval érzékenyebb és specifikusabb
prediktiv marker a betegség bioldgiai viselkedésének megitélésére, mint a szérum

citokinszintek meghatarozésa.

A kovetkeztetések ravilagitanak, hogy a limfvaszkulogenezis folyamata, amelynek soran a
csontvelobdl szdrmazd6 LVEPC-k in situ érett endotélsejtekké differencidlédnak,
meghatdrozhatja az SCLC prognézisat. Eredményeink felvetik annak lehetdségét, hogy az
LVEPC sejteket kiegészité markerekként hasznaljuk a standard, illetve a jovoben kifejlesztésre
keriild anti-limfangiogén kezelések hatékonysaganak monitorozasara SCLC-ben. Tovabbi
kutatasok sziikségesek arra vonatkozodan is, hogy vajon az LVEPC sejtek, mint terdpids

célpontok hasznalhatoak-e az SLCL kezelésében.

A tézis alapjaul szolgélo kézlemény: Dome B et al. Cancer Res 2006; 66(14):7341-7.
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dsszesitett hivatkozasok kozeé
n.a. = nincs adat
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