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1. BEVEZETES

Az interstitialis tid6betegségek (interstitial lung disease -
ILD) koz¢é tobb mint szazdtven korkép tartozik, melyek kozos
jellemzdje a tiido interstitiumanak eltér tipusu és foku diffuz,
akut vagy kronikus gyulladasa, egy résziikben fibrotikus
atalakulasa. Az ILD-k kozel kétharmada idiopatids, mig
egyharmadanak hatterében exogén vagy endogén tényezok
allnak. Az ismeretlen eredetti ILD-k koziil kiemelenddk az
idiopathias interstitialis pneumoniak leggyakrabban el6forduld
formaja, az idiopathias pulmonalis fibrosis (IPF).

Az IPF betegek median talélése kb. 3-5 év. A halalozas
els6dleges okaért a funkcionalis besziikiilés tehetd feleldssé.
Célzott  terapias  lehetdségként  két  torzskonyvezett
antifibrotikus  gyoégyszer  (nintedanib, pirfenidon) all
rendelkezésre, melyek az FVC (forszirozott vitalkapacitas)
stabilizalasan keresztiil képesek a betegség progressziojat
lassitani. A gyogyszerek hatasossagat korabbi nagy klinikai
vizsgalatok igazoltak, azonban a bevalasztasi kritériumok
gyakran kizartak a funkcionalisan stlyos allapoti betegeket
(FVC<50%). A gyakorlatban fontos ismerni, milyen terapias
lehet6ségei vannak a stlyosabb, 50%-0s FVC alatti IPF-es
betegcsoportnak.

Magyarorszagon a tiidérak (lung cancer, LC) a vezetd
halalok a daganatos megbetegedések koziil, mely egyidejiileg
az IPF Dbetegek 4,4-9,8%-ban alakul ki a hasonlo
rizikotényezok és patomechanizmus miatt. A varhato lefolyast,
a valasztando kezelést a szdvettani tipus és a tumor stadiuma
hatarozza meg, azonban a fennallo alapbetegség stlyossaga
limitalhatja a terapias lehet6ségeket. Ez a ritka betegcsoport
specialis karakterisztikaval rendelkezik, és talélési adatok,
betegség kimenetele kevéssé ismertek.



2. CELKITUZESEK

Vizsgalataink soran az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszt:

1. Milyen hatassal alkalmazhat6 a nintedanib terdpia a
legsulyosabb IPF betegeknél?

2. Milyen mellékhatasok jelentkeznek nintedanib kezelés
mellett a legsulyosabb IPF csoportban?

3. Igazolhato-e ILD-k mellett megjelend LC esetében
jellegzetes klinikai megjelenés?

4. Milyen a sulyos IPF és ILD-LC betegek tulélése, a
betegség kimenetele?

5. Milyen terapiat alkalmazunk a klinikai gyakorlatban
az aktualisan Magyarorszagon elérheté standard kezeléshez
képest ILD-LC esetében?



3. MODSZEREK
3.1 Betegek jellemzoi

Sulyos IPF populacio:

2015. majus és 2017 juniusa kozotti idészakban 103
IPF  beteget vizsgaltunk a  Semmelweis Egyetem
Pulmonoloégiai Klinikajan. Az elemzés soran a jelentds
funkcionalis besziikiiléssel rendelkez6 IPF betegeket céloztuk.
Az  antifibrotikus  kezelés megkezdésekor elvégzett
légzésfunkcios vizsgalatok eredménye (FVC<60%) szerint
valasztottuk ki a pacienseket. A bevondsi kritériumnak 22
beteg felelt meg, 8 esetben mértiink 50% alatti FVC-t (A
csoport) és 10 beteget soroltunk a B csoportba (FVC=50-
60%).

ILD-LC populacié:

2012. november és 2018. november kozott 160 ILD
beteget diagnosztizaltunk. Koziiliik 23 esetben allt fenn ILD
mellett egyidejiileg tiidérak (ILD-LC). Az esetleges nemi
kiilonbségekre  tekintettel —ndi-férfi  Gsszehasonlitasokat
végeztiink.

3.2 Vizsgalatok

Minden konzultaciokor részletes kortorténet felvétel
tortént, valamint fizikalis vizsgalatot végeztiink, és rogzitésre
keriiltek a tiinetek, tarsbetegségek, terapia és gyogyszer okozta
mellékhatasok. Pulmonologiai szempontbdl a kivizsgalas és a
kontroll ~ vizsgalatok soran is késziilt spirometria ¢€s
testpletysmografia CO  diffizid6 méréssel egyiitt. A
vizsgalatokat egységesen a PDD-301/s Piston késziilékkel
végeztikk az ATS/ERS (American Thoracic Society/European



Respiratory Society) aktualis iranyelvei szerint. A forszirozott
mandverek elvégzését technikai személyzet segitette, és harom
ismétlést kovetden a legnagyobb értékeket vettiik figyelembe.

Hat perces séta teszt (6MWT) az esetek tobbségében
késziilt, melyet Klinikdnkon szakképzett gydgytornasz végez.
A vizsgalat megkezdése eldtt és kozvetleniil utdna pulzust,
oxigén szaturaciot (SpOz) és a méterben megtett tavolsagot
mértiik. A dyspnoe mértékét a Borg index segitségével adtuk
meg.

Vérgaz vizsgalat soran arterializalt kapillaris vagy artérids
vért hasznaltunk, és a nyugalmi értékeket adtuk meg (pO2,
pCO2, pH, szaturacid). A levett vérmintakat Stat Profile®
pHOx Plus® (Nova Biomedical Corporation, Waltham MA,
USA) késziilékkel elemeztiik.

A HRCT (magas felbontasi computer tomografia)
felvételeket hason fekvo helyzetben, maximalis be- és
kilégzésben készitettiik (Philips Brilliance 16 slice).

Eletmindség felmérésére az EQ-5D (European Quality of
Life 5 dimensional test) kérddivet hasznaltunk. A kérddives
adatokat kodolt formaban elektronikus adatbazisunkban
rogzitettik, a végsé szam értéket az EMPIRE (European
Multipartner IPF Registry) regiszter programjaval szamoltuk
ki. Az etikai bizottsag altal jovahagyott beleegyezd
nyilatkozatot is aléirattuk (TUKEB 69/2015). A mortalitas
vizsgalatahoz a bevonaskori GAP (Gender-age-physiology
index) stadiumokat és a tulélési napokat kiszamoltuk.

LC betegek esetében a fenti teljeskorii kivizsgalas mellett
meghataroztuk a daganat szovettani tipusat, a TNM (Tumor,
Node, Metastasis status) ¢s ECOG PS-t (Eastern Cooperative
Oncology Group performance status). Adenocarcinoma esetén
EGFR (epidermal growth factor receptor), K-RAS mutacid
analizist és PD-L1 (programmed death-ligand 1) expresszid
analizist is végeztiink megfelelé méreti és mindségli minta



esetén. A daganatok tipusait a WHO (World Health
Organization) iranyelvei szerint adtuk meg és az aktualis 7. és
8. TNM szerinti besorolast alkalmaztuk. A terapidt minden
esetben az onko-team dontése alapjan kezdtiik meg, illetve az
ILD betegek az ILD-teamen is megbeszélésre keriiltek.

3.3 Statisztikai analizis

A statisztikai analizishez GraphPad Prism 6 programot
(GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA) hasznaltunk. A
parametrikus értékeket atlag+szoras formatumban adtuk meg.
A nem normal eloszlasu csoportoknal Pearson-féle korrelaciot
alkalmaztunk. Normalitas vizsgalatat Kolmogorov—Smirnov
teszttel végeztiik. A csoportok Osszehasonlitasara kétmintas t-
probat, Mann-Whitney vagy y2 tesztet hasznaltunk. Tulélést
grafikusan Kaplan-Meier gorbékkel abrazoltuk.
Szignifikansnak az eltérést akkor tekintettiik, ha a p<0,05 volt.



4, EREDMENYEK

4.1 Eredmények I.: Nintedanib hosszutavi hatasai és
mellékhatasai siilyos IPF-ben szenvedé betegeknél

Els6 vizsgélatunkban a nintedanib hosszutavi hatésait és
mellékhatasait, valamint a talélésre kifejtett hatasait kutattuk a
legstilyosabb (A csoport; FVC<50%) és kozépsulyos (B
csoport; FVC=50-60%) funkcionalis statuszt IPF csoportban.
Kor, dohanyzasi anamnézis, testtomeg index értékeit és a
tiineteket tekintve nem volt kiilonbség a két csoportban. Az
Osszes beteg leggyakoribb panasza a nehézlégzés és a kohogés
volt. A B csoportban 1évé magasabb néi résztvevoszam miatt
szignifikdnsan tobb beteget soroltunk a legkisebb mortalitasa
(GAP I) stadiumba (p=0,027).

Minden beteg legalabb 2 egyéb tarsbetegségben
szenvedett. Az artérids hypertonia szignifikansan gyakrabban
fordult el6 az A csoportban (p=0,03), mas kiilonbség azonban
nem mutatkozott a csoportok kozott a tarsbetegségeket
tekintve. Sulyos fibrosis kovetkeztében pulmonalis hypertonia
9 esetben alakult ki.

A vérgaz és 6MWT paraméterei az A csoportban
jelzik a betegség stlyosbodasat (O. szaturacid csokkenés: A
csoport: 12,10 + 6,91%, B csoport: 9,11 + 5,53%, p=ns),
azonban nem volt szignifikans a kiilonbség a csoportok kdzott.

Mindkét csoport rosszabbnak itélte meg altalanos
¢életmindségét, mint az azonos korcsoporti magyar populacio
(0,80 = 0,24; p = 0,012 vs. A csoport és p<0,0001 vs. B
csoport).

A 12 hénapos megfigyelési iddszak végéig, vagy a
betegek halalaig kovettiik a terapia alakuldsat. Nintedanib
terapia 4 betegen kiviil keriilt bevezetésre, azonban 2 esetben



mellékhatasok miatt pirfenidonra valtottunk. A median talélés
nem kiilonbozott az egyes csoportokban (A csoport: 444 nap,
B csoport: 447 nap). A nintedanib kezelés stabilizalta az
FVC%-t az A csoport betegeinek 42%-anal, és a B csoport
50%-4anal legalabb 6 honapos iddtartamot nézve.

Az A csoport 50%-anal, a B csoport 30%-anal nem
jeleztek mellékhatasokat, a betegek 38%-a jol toleralta a
terapiat. Mindkét csoportban foként a gastrointestinalis
mellékhatasok és majenzim emelkedések fordultak elé, mely a
legtobb esetben csak ideiglenesen allt fenn, azonban 3 esetben
(17%) volt sziikség dozis csokkentésre, 2 esetben pedig a
mellékhatasok a terapia felfiiggesztéséhez vezettek (11%).
Egyikiiknél a magas majenzim szintek, a masik esetben sulyos
perzisztalo hanyas miatt kellett abbahagynunk a terapiat. Egy
betegnél csdkkentett dozist nintedanib terapiat alkalmaztunk a
betegségtol fiiggetlen, gyakori gastrointestinalis panaszok
miatt.

14 beteget vesztettiink el a vizsgalt periddusban. A
leggyakoribb  halalok az IPF  progresszidja vagy
cardiopulmonalis elégtelenség volt, akut exacerbacio 2 esetben
1épett fel.

4.2 Eredmények II: ILD-LC terapias lehetéségek és a
tulélés

160 ILD betegiink koziil 14%-ban diagnosztizaltunk
egyidejlileg fennalld tiidérakot. Az esetek tobbsége idGsebb
korosztalyba tartozott, a férfiak szignifikansan iddsebbek
voltak, mint a nék (p=0,02). A mortalitast jelz6 GAP
pontrendszer alapjan 32%-ban a GAP I, mig 27% a
legmagasabb mortalitasu csoportba (GAP III) tartozott. A két



nemet vizsgalva szignifikansan tobb né tartozott a GAP |
stadiumba, mint férfi (p=0,02).

A daganatos betegségekben szenveddk altaldnos allapotat
jellemzé ECOG PS alapjan a betegek tobbségét (61%) a 2-es
stadiumba soroltuk. Az ECOG 2 olyan betegeket jeldl, akik
ugyan mozgasra és Onellatasra képesek, de munkara nem,
valamint az id6 t6bb, mint 50%-ban aktivak, éberek.

Leggyakoribb tiinetekként a nehézlégzés (74%), kohogés,
kopetiirités (16%) és mellkasi fajdalom (17%) jelentkeztek.
Tobb, mint az esetek 50%-anak 2 vagy 3 komorbiditasa is
volt, a leggyakrabban hypertoniaval és II. tipust diabetessel
tarsult az alap tiidobetegség. A betegek nagyobb részénél
(78%) IPF diagnézisat Allitotta fel az ILD team. A
légzésfunkcio kozepesen sulyos restriktiv ventilacids zavart
mutatott nemek kozotti kiilonbségek nélkil (FVC: 80,80 +
24,00 referencia%). A vérgazban a n6knél magasabb pCO>
szintet talaltunk (40,6 + 4,16 Hgmm vs. 34,78 + 3,35 Hgmm,
p=0,01) a pO; kiilonbsége nélkiil a férfiakhoz képest.

A leggyakoribb daganat tipus az adenocarcinoma volt. A
szovettan 13 esetben (56%) adenocarcinomat, mig 6 esetben
(26%) lapham carcinomat igazolt. Kissejtes tlidddaganat
(SCLC) és tovabb nem tipizalhatdo nem kissejtes tiidodaganat
(NSCLC) 2-2 betegnél keriilt diagnosztizalasra.

Az LC diagnézisanak idépontjdban 14 betegnek (61%)
volt lokalisan el6rehaladott/metasztatikus a daganat statusza
(TNM 1IIB, IV). Korai stddiummal (TNM I, II, IIA) az
esetekkel 39%-aban talalkoztunk. Adenocarcinoma mutacios
analizis 13 betegnél késziilt, 1 esetben EGFR mutaciot, 4
esetben K-RAS mutaciét mutattunk ki, mig PD-L1 expresszio
3 esetben igazolodott.

Lobectomiat a betegek allapota alapjan csak 1 esetben
javasoltunk. Daganat szempontjabol a legjobb allapott
betegek (ECOG 0-1; 30%) voltak csak alkalmasak a



szervezetet nagymértékben igénybe vevé kombindcids
onkoterapiara. A  kemoterapia volt a leggyakrabban
alkalmazott kezelési tipus (n=16), azonban 6 beteg csak
szupportiv terapidra volt alkalmas. Négy IPF betegnél
alkalmaztunk egyidejiileg antifibrotikus nintedanib terapiat.

Az Osszesitett median talélés 321 nap volt az dsszes beteg
korében. A nemek kozott nem volt szignifikans kiilonbség
(p=0,643), férfiaknal 340 nap, mig ndk esetében 288 nap volt
az LC diagno6zisatdl szamitott tilélés.



5. KOVETKEZTETESEK

Célkitiizéseinkben meghatarozott kérdések a legstlyosabb
IPF ¢és tiidédaganattal tarsult ILD-k kezelési lehetdségeire,
mellékhatasok feltérképezésére, valamint az ezzel 6sszefliggd
talélésre iranyultak.

1. Milyen hatassal alkalmazhat6 a nintedanib terapia
a legsulyosabb IPF betegeknél?

Eredményeink szerint elérehaladott allapot, jelentds
funkcionalis besziikiiléssel jardé IPF esetén a nintedanib terapia
a klinikai vizsgélatokhoz hasonl6 eredménnyel alkalmazhato.
Valo-élet adataink alapjan a nintedanib terapia FVC<50% és
FVC=50-60% betegekben is legalabb 6 honapos funkcionalis
stabilitast eredményezett.

2. Milyen mellékhatasok jelentkeznek nintedanib
kezelés mellett a legsulyosabb IPF csoportban?

A nintedanib terapia nem jart sulyos mellékhatasokkal és jol
toleralhat6 volt. Mindkét csoportban foként a gastrointestinalis
mellékhatasok €és majenzim emelkedések dominaltak, a
korabbi klinikai vizsgalati eredményeknek megfeleléen. Uj
nem kivanatos eseményt nem észleltiink. Tobbnyire csak
ideiglenesen alltak fenn a mellékhatasok, azonban 3 esetben
(17%) dozis csokkentésre volt sziikség, 2 esetben pedig a
terapia felfliggesztéséhez vezettek (11%).

3. Igazolhato-e ILD-k mellett megjelené LC esetében
jellegzetes klinikai megjelenés?
Vizsgalatunkban az irodalommal ellentétben az
adenocarcinoma volt a leggyakoribb LC szovettani tipus,
melyet ILD betegekben igazoltunk. A betegek tobbségénél
(61%) az els6 felvétel idOpontjaban mar lokalisan



elorehaladott/metasztatikus (TNM IIIB, 1V) stadiumu
daganatot talaltunk. Aktivalo EGFR mutaciot 1 esetben
mutattunk ki, az adenocarcinomas betegek 62%-aban
EGFR/K-RAS vad tipust mutattak, mig PD-L1>1% expresszid
csak 3 esetben volt kimutathatdé. ILD-LC betegek altaldban
rosszabb altaldnos allapota (ECOG PS>2; n=16) nehezitette a
szélesebb korti diagnosztika pl. biopszia vétel elvégzését.

4. Milyen a sulyos IPF és ILD-LC betegek tulélése, a
betegség kimenetele?

A medidn tulélést els6ként hataroztuk meg ezen a specidlis,
stlyos IPF betegcsoporton: 50-60% FVC kozotti csoportban
476 nap, mig az 50% FVC alattiaknal 444 nap volt a median
tulélés. Az ILD és LC két dnmagaban is nagy mortalitassal
jaro korkép, egylittes eléfordulasa jelentGsen rontja a tulélést
(321 nap). ILD-LC betegek tulélése a legstlyosabb IPF
betegeknél is rosszabb.

5. Milyen terapiat alkalmazunk a  klinikai
gyakorlatban az aktudlisan Magyarorszagon
elérheté standard kezeléshez képest ILD-LC
esetében?

A terapias lehetdségek limitaltak ILD-LC esetében: operacio
csak egy korai stadiumu betegnél volt kivitelezhetd, a betegek
26%-a nem volt alkalmas kemoterapiara az altalanos allapot, a
fennalld tiidébetegség vagy egyéb komorbiditasok miatt. Az
egyénre szabott terapia kivalasztasat fontosnak tartjuk, ugyanis
a terapiara adott valasz az alapbetegség sulyossagatol fliggden
betegenként kiilonbozhet.
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