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Az onkologia jelenlegi legnagyobb
kihivasa a tidorakos megbetegedések
elleni hatékony kizdelem

Egyike a leggyakrabban el6forduldé daganatos
megbetegedésnek

Egyike a legrosszabb terapias eredmeényeket mutato
megbetegedésnek



A tudorak a leggyakoribb rosszindulatu
megbetegedés a vilagon

Evi 1,35 millié Uj megbetegedés
Evi 1,18 millié tidérakos halalozas

A tudérak fatalitasa: 1,18/1,35 = 0,87
( emlbrak fatalitas = 0,35 )

Globoscan 2006.



Az utdbbi husz évben

A tudérak incidenciaja 44 %-al nétt a férfiak és
/6 %-ban a nok kozott.

Tendencia: ferflak ===
nok 4



A tudorakos betegek 85 - 90 %-a dohanyzik, vagy
korabban dohanyzott

A tudorakos betegek 10 %-a sohasem dohanyzott

Az adenokarcinomas nok 40 - 60 %-a sohasem
dohanyzott

130 000 uj tudorakos megbetegedést reprezental
SVENIE

Globoscan 2002.



Kissejtes tudorak el6fordulasa az utobbi evekben
aranyaiban csokken (12 — 15 %)

A nem kissejtes tudorak tekinteteben az
adenokarcinoma aranyaiban novekszik.

1950 - 5%

2007 - 47 %

Strauss JTO 2. 8. 2007. Abstr. PRS-01.



Agyi attet - tudorak

A todorak ad leggyakrabban agyi attétet
(36 — 64 %)

Elofordulasi arany novekszik.
* Terapias lehetosegek javulasa
« Stage migration folyamata

Soffietti R. et al. J. Neurol. 2002.
Nathoo N. et al. J. Clin. Path. 2005.



Stage migration

551.248 beteg adatai 1998 — 2003 /USA/

= 1998 1999 2000 2001 2002 2003
IV st. %/ 34,6 352 357 389 393 39,6

Morgensztern PASCO 2007. Abstr. 7598



Agyi attet - tudorak

21 %-ban alakul ki a az adenocarcinomas betegek
eseten, ez évi 130 000 beteget reprezetal

Leggyakrabb a kissejtes tudorak eseten (30-40%),
mig a laphamraknal 10 % alatti az elofordulas

Cox J.D. et al. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 1982.
Gaspar L.E. Anticancer Ther. 2004.



Agyi attet — tudorak
10 %-ban a betegseg felfedezesekor

20 — 40 % a betegség kovetese soran
40 %-ban boncolaskor

Schutte W. Lung Cancer 2004



rak-lokalizacio incidencia mortalitas 5 éves tulélés
tido 171500 165600 14%
prosztata 184500 39200 90%
emld 180300 43900 86%
nyelécso 12300 11900 12%
hasnyalmirigy 29000 28100 4%




A kissejtes tudorak

Szisztémas betegseg ?!



14 4 / 4

Kissejtes tudorak (stadium)

Extensive (IlI/B - 1V)

Limited |- IlI/A

> Very limited I/A-1/B

PDQ Guidelines 2000



kissejtes tldorak

Mitét Sugarkezelés kemoterapia

I/A TINOMO + +
/B T2NOMO + +
/A TIN1IMO + +
/B T2N1MO + +

T3NOMO + +
/A T3N1MO “F +

T1-3N2MO + +
/B T1-4N3MO + +
\Y; TXNxM1 +




Cisplatin Carboplatin
Etoposide

Epirubicin Doxorubicin
Ifosfamide Cyclophosphamid
Mitomycin

Vincristin



kissejtes tidorak

V 4 V 4 V 4

VEIER

okalizalt forma:
kezelés nelkll: 3 honap

komplex kezeléssel: 1,5 - 2 év

Kiterjedt stadium:
kezelés nelkil: 6 hét

komplex kezeléssel: 8-12 honap



Masodik valasztas (kemoterapia)
(kissejtes tudorak)

Szenzitiv RR: 20 -30 %
RYARYARIES RR: 10 % alatt

Tulelées 3 -4 honap



A TOPOTECAN hatéekonysaga a kissejtes tudorak
masodvonalbeli kemoterapiajaban:

Topotecan ECO
RR: 24,3% 18,3%
TTP: 13,3 het 12,3 het

MST: 25 hét 25 het

von Pawel et al. JCO 1999. 17: 658-667



Kissejtes — agyi attet

Két eves kovetés soran 50 % - ban
alakul ki agyi attéet



A citototoxikus kemoterapia hatekonysaga
kissejtes tudorak agyi attetei esetén

69 beteg, tobb kis betegszamu vizsgalatban
/platina bazisu kemoterapia/

Terapias valasz: tudo agy
75 -100% 43 — 100%

Schutte W. Lung Cancer 2004



A citototoxikus kemoterapia hatékonysaga kissejtes
agyi attetei esetéen /agyi relapszus/

Két kis betegszamu vizsgalatban
[topotecan monoterapia/

Terapias valasz: tudo agy

23 — 27 %% 33 - 50%
(érdekes — az agyi metasztazis tekintetében jobb a terapias valasz!)

Schutte W. Lung Cancer 2004



Limited-stadium SCLC: PCI

— PCI nélkul n=149
PCIl n=145

Agyi 80 -
metasztazisok T
%
20
0] ] T 1
36 48 60
Hénapok

Arriagada et al 1995



A kissejtes tudorak kezelése

ETOPOSID/PLATINA ELSO

ECO VALASZTAS
ECO, ETOPOSID/PLATINA MASODIK
TOPOTECAN VALASZTAS

(agyi met., megel6zo etop./platina)

+ WBRT lokalis kontroll javul
Dontés az RPA /Recursive Partioning Analysis/ alapjan ?

LD és komplett remisszio eseten az agyi attét kialakulasanak
kockazata csokken, a tulélés javul a PCI alkalmazasaval.




a nem kissejtes tudorak



IV.

. stadium
II.
II1.

stadium
stadium

stadium

-» gyogyitas
- gyogyitas
-» jobb tulelés
(gyogyitas)
-» jobb tulelés



nem-Kkissejtes tudorak

miitét | sugarkezelés kemoterapia

I/A TINOMO +

/B T2NOMO + +(?)

/A TIN1IMO + +

/B T2N1MO + +
T3NOMO + + +

/A T3N1IMO + + +
T1-3N2MO +(?) + +

/B T1-4AN3MO + +

IV TXNxM1 +




Paclitaxel

CITOTOXIKUS KEMOTERAPIA
Gemcitabine
Docetaxel

Vinorelbin I

Pemetrexed Carboplatin

CDDP




Masodik vonalu kemoterapia

nem kissejtes tudorak
kezelésében

ElsO vonalbeli kezelés soran, illetoleg azt
kovetben progresszio

Jo altalanos allapot (PS 0-1)
Négy kemoterapias ciklus adasa
Rezidualis tumor esetén nem indokolt



Masodvonalbeli kezelés

RR (%)
SD (%)
MS (hé)
PFS

Erlotinib

9
50,1
6,3
2,9

Docetaxel

38,8
45,8
7,9
2,9

Pemetrexed

9,1
45,9
38,3
2,9



A citototoxikus kemoterapia hatéekonysaga nem
kissejtes tudorak agyi attetei esetén

92 beteg, tobb kis betegszamu vizsgalatban
/platina bazisu kemoterapia/

Terapias valasz: tudo agy
0-62% 0-50%

Schutte W. Lung Cancer 2004



A citototoxikus kemoterapia hatéekonysaga nem
kissejtes tudorak agyi attetei esetén

115 beteg, tobb kis betegszamu vizsgalatban
/platina bazisu kemoterapia/

Terapias valasz: agy
17 — 35%
Median tulélés: 4 — 8 hénap

Adamo V. et al. Annals of Oncology 2006



PCl nem kissejtes tudorak agyi attetei esetén ?

Magas kockazatu csoportban (lll/A-N2 [1I/B)
23 %ban az elso relapszus, mig 50 %-ban a kovetés soran

Harom randomizalt vizsgalat (lll/A-N2 11I/B)

PCI No PCI
Agyi attét
NEIELUIEC- WA R 4 - 9% 13 =-27%

Cox et al. JAMA 1981.
Umsawasdi et al. J. Neuro-Oncol. 1984.
Russsel A.H. et. Al. J. Rad. Onc. Biol. Phys. 1991.



A célzott terapia hatékonysaga nem kissejtes
tudorak agyi attetei esetén

Esetriportok az EGFR TK gatiokkal

Bevacizumab, Thalidomid, COX2 gatlok ?

Adamo V. et al. Annals of Oncology 2006



Human nem-Kissejtes tudorak agyi attétei SCID egérben
(glomeruloid-angiogenezis)

R LR
DoOme B. et al. J Neuropathol Exp Neurol. 2003 Jun;62(6):655-61.



A Gefitinib nem kissejtes tudorak agyi attetjeinek
kezelésében

63 éves nobeteg
Soha nem dohanyzott.

2000-ben diagnosztizalt pulmonalis adenocarcinoma, lobectomiaval
eltavolitva

Négy ciklus adjuvans platina bazisu kemoterapia adjuvansan
2003-ban multiplex agyi attétek (MRI)

36 Gy WBRT — hat hétre ra kontroll MRI —progresszid, a beteg allapota
rohamosan romlott

Napi 250 mg. Gefitinib terapia
2004 oktoberében nyolc héttel a Gefitinib terapia kezdetétol kontroll MRI
komplett remissziét mutatott.

Schwab R et al. JICO 2005



Kezelés el6tt Kezelés utan



ATCAAGGAAT
S — e

ATCAAGGAAT TAAGAG AAGCAA CATCTC CGAAAGCOCA

COGAAAGCCA

Delécio a 19-es exonon



A Gefitinib nem kissejtes tudorak agyi attetjeinek
kezelésében

« Hét évvel ezelott felfedezett pulmonalis adenicarcinoma
* Négy ével ezelott felfedezett multiplex agyi attétek

* Négy éve Gefitinib monoterapia

- El, jél van.

Schwab R et al. JCO 2005



A nem-kissejtes tidorak agyi attét

PLATINA BAZISU KEMOTERAPIA ELSO

/+ Bevacizumab/ VALASZTAS
DOCETAXEL MASODIK
PEMETREXED VALASZTAS

ERLOTINIB /GEFITINIB ?/

+ WBRT
Lokalis terapia /sebészet, agyi pontbesugarzas/

Dontés RPA / Recursive Partioning Analysis/ figyelembevételével




beteg-specifikus terapia

tumor genotipus a beteg allapota

radioterapia

citotoxikus
kemoterapia

mutét

célzott kemoterapia:

eerlotinib, gefitinib
ebevacizumab
etuximab/?
ekombinacios-terapia/?/

tumor phenotipus betegseég-stadium




