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A szerzok attekintést adnak a tiid6rak sztirésének aktualis helyzetérdl, bemutatjak a paradigmavaltist jelents legijabb
eredményeket. Bemutatjik a régebbi, illetve a tiidSriksziirés kérdését ismét a nemzetkozi érdeklSdés célkeresztjébe
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Roviditések

ACS = American Cancer Society; BAC = bronchioloalveolaris
carcinoma; DLCST = Danish Lung Cancer Screening Trial;
ELCAP = Early Lung Cancer Action Project; LDCT = low-
dose CT; MILD = Multicentric Italian Lung Detection;
MLP = Mayo Lung Project; NELSON = Dutch-Belgian Ran-
domised Lung Cancer Screening Trial; NLST = National Lung
Screening Trial; PLCO = Prostate, Lung, Colorectal, Ovarian
trial; VDT = volumen doubling time

7.1

Hazink tiid6rak-mortalitasi és -incidencia mutatoi alap-
jan a vilagels6k kozott van, a férfiak tiidSlapham-car-
cinomajat tekintve abszolat vilagels6k vagyunk [1].
A Dbetegek tobb mint kétharmada alarmirozé tiinetek
hidnyaban késén keriil felfedezésre, amely esetben kura-
tiv mtét lehetSsége mar kizart. A betegség elSrehala-
dott formajiban szenvedd, inoperabilis betegek szamara
a kemoterapias, sugdrterapias és ujabban elérhetd cél-
zott molekuldris terdpiak, illetve ezek kombinacidja egy-
re hosszabb talélést biztositanak, de definitiv gyogyulds
esélyér6l ma is majdnem kizardlag a korai stidiumban
felfedezett, mttéten vagy irradidcién atesett betegek
esetén beszélhetiink. Mindez a tiidSraksz(irés kérdésé-
nek oridsi jelentdséget kolesonodz. Egy hatékony szlirési
modszer tehat nemcsak a talélési id6t novelné, hanem a
tiid6rak okozta haldlozas csokkentése terén is elhoznd a
vart attorést.

El6zmények:
Mellkasréntgen-alapt sziirési
probalkozasok

1951 és 1975 kozott tiz prospektiv mellkasrontgen-
alapua tidGrikszirési vizsgalat tortént [1]. Az MLP egy
randomizilt, kontrollalt vizsgilat volt, amelybe 1971 és
1983 kozott 9211 térfi dohdnyost vontak be. A betegek
egy része négyhavonta rontgen- és kopetcitologiai vizs-
gilaton esett at, mig a kontrollcsoport részére ugyan-
ezen sztlirést csak javasoltik. Az MLP és egy hasonlo,
nagy esetszimua csehszlovik vizsgilat eredményei alap-
jan a rongen- (és kopetcitologiai) szlirés a tiidSrak-mor-
talitast nem csokkentette, habdr a sziirési csoportban
korabbi stidiumban fedezték fel az eseteket. Kovetkezés-
képpen az ACS ajanlasa a rontgensziirés mint masodla-
gos prevencio helyett az elsGdleges prevenciora (elsédle-
gesen dohanyzasleszoktatisra) helyezte a hangsualyt. Az
Amerikai Egyesiilt Allamokban és Nyugat-Eurépaban
megindult sikeres dohdnyzasleszoktaté kampanyok ha-
tasdra a tiild6rak-haldlozas ma mdr évek ota csokkend-
ben van.

Kés6bb utdlagos statisztikai elemzéssel mutattak ra
az MLP és a korabban emlitett csehszlovak vizsgalat
komoly hidnyossigaira [2]. Megfelel§ statisztikai erd
hidnya mellett a fenti vizsgilatokban a kontrollcsoport-
ban nagyszdmu, vizsgilaton kiviili rontgenvizsgalat tor-
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tént. Masfel6l megkérd&jelezhetd a rontgenvizsgalat mint
modszer érzékenysége, hiszen a korai tiidérik észlelése 1
cm atméronél kisebb elvaltozasok esetén majdnem Iehe-
tetlen feladat. Kijavitott statisztikai tervezés mellett a
PLCO raksziirési vizsgalat indult, amelyben évenkénti 6t
elvégzett rontgenvizsgilatnak a  tiid6rak-mortalitdsra
gyakorolt hatasat vizsgaljak. A PLCO teljes eredménye
2015-re varhaté. A statisztikai eré noveléséhez az MLP
utankovetési idejét utdlag meghosszabbitottik, majd
20,5 év utdn, 1996-ban — meglepd modon — magasabb
tid6rik-mortalitast igazoltak a sz{irt, mint a nem szlrt
csoportban (4,4 ezrelék vs. 3,9 ezrelék) [3]. Ekozben a
szlirt csoportban a kezdetibb stadiuma tidérakok
predominanciija, illetve atlagos 16 éves betegségtulélés
volt megfigyelhetd, a nem szlrt csoportban tapasztalt
otéves tuléléssel szemben. A szlrés hatdsara tehat lénye-
gesen jobb talélési mutatdk ellenére rosszabb specifikus
halalozast észleltek. A litszolagos ellentmondas felolda-
sara tobb magyarizat is lehetséges. Az egyik — részben
maig vitatott, de legfontosabb — a sziirési csoport taldi-
agnosztiziltsiga, azaz olyan malignus esctek felfedezése
és kezelése, amelyek klinikailag indolens lefolyasaak,
nem birnak jelent8séggel, illetve nem vezetnének halal-
hoz.

Az LDCT-sztirés potencialis elonyei
és csapdai

Az 1990-es évek elején a multidetektoros CT-tech-
nolégia megjelenésével a tiidSraksziirés kérdése ismét a
tudomdinyos figyelem fékusziba keriilt. Kiszdmolhaté
egy elvaltozas térfogata és utankovetés esetén annak
térfogat-duplizodasi ideje (VDT) is. Az elséként pub-
likdlt eredmények az ELCAP vizsgilatbol szarmaztak,
amelyek kizel 90%-o0s 10 éves tiiddrakmentes tilélést mu-
tattak az LDCT-vel sziivt, hatalmas tobbségben 1. stiadi-
umban kiemelt betegek kozott [4]. Mindez 20 év elteltével
a tiid6rak sztrésének kérdését ismételten a tudomanyos
és a nem tudomdnyos kozvélemény célkeresztjébe Alli-
totta. Ot obszervécids vizsgilat eredményét Osszesits
metaanalizis alapjan 13 122 kiinduldsi CT és 10 245
évenkénti utinkovetéses CT eredményét értékelték ki.
A kiinduldsi CT-n a daganatok 55-85%-a volt észlel-
hetd, az utinkovetéses CT-ken pedig a daganatok 60—
100%-a I. stadiumu volt. Ez [ényegesen jobb eredmény,
mint az I. stddium aktudlis klinikai gyakorlatban tapasz-
talt korilbelil 15%-os eléforduldsi ardnya. A kiindulasi
CT-felvételeken a tiinetmentes allapotban felfedezett
tiddrakarany 0,4-2,7% kozott mozgott, mig az utin-
kovetéses CT-felvételeken ez a szam 0,07-1,1% kozé
esett. A kevés CT-sztirés mellett felfedezetlentil maradt
eset vagy centrilis 1égutakbdl kiinduld, leginkiabb bron-
choszkoépiaval, kopetcitologiaval felfedezheté daganat
(dontSen laphimrakos esetek), egy madsik része pedig
két CT-szlirési epizdd kozott gyorsan megjelend és no-
vekvs (dgynevezett interim) esetek (dontSen kissejtes
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tiid6rak) voltak. Szdmos tovabbi osszefoglald vizsgilat
igazolta az LDCT kival6é diagnosztikus készségeit. Az
operabilis korai stidiumok 38-66%-os elGfordulasa mel-
lett a CT szenzitivitasa, specificitasa, pozitiv és negativ
prediktiv értéke — ebben a sorrendben — 81%, 81%, 8%
és 99% volt [5]. Az alacsony pozitiv prediktiv érték alap-
vetd oka, hogy a CT-vel felfedezett — malignitdsra gya-
nas — apré elviltozasok tobbsége jéindulatt (példaul
adenoma, tuberculoma, sarcoidosis, gombafert6zés)
vagy esetleg a statisztikai torzitist okoz6 taldiagnoszti-
zéltsdg formdjiban jelentkezS indolens lefolyasu tidd-
rikesetek kozé tartozik. A tiidSraksziirési vizsgalatokba
bevontak (dltaliban 50 év feletti er@s dohdnyos, le-
szokott er6s dohanyos, de szigortan tiinetmentes egye-
dek) korében a kiindulidsi CT-felvételen az esetek akar
50%-aban(!) legalabb egy nem meszes nodulust talalnak.
Az ily médon kiemelt esetek tobbsége tiidérik szem-
pontjabol egyértelmten dlpozitiv.

A tiid6rak eléforduldsa mind mellkasrontgen-, mind
LDCT-sztirési csoportokban rendszeresen magasabb a
szokdsos vagy modellszamitasok alapjan virtnil. Ennek
a mar emlitett taldiagnosztizaltsag és az észlelésig el-
telt id6 (lead-time) okozta torzitds lehet a legvaldszi-
niibb magyardzata. Egy lassan novekvd, tiinetmentes
tid6-adenocarcinoma CT-sziirés mellett akar 6t-tiz év-
vel korabban felfedezésre keriilhet, mintha ugyanezt a
daganatot késébb tiinetek alapjan diagnosztizdlndk.
Ha két id6pont (CT-felfedezés vs. tiineti felfedezés)
kozott az illetd mds okbdl elhaldlozik, akkor az eset a
CT-sziirési csoportban hamisan magasabb daganat-el§-
forduldshoz jarul hozza. Azonban ugyanezen indolens
lefolydst daganat korai CT-alapt észlelése és kovetkez-
ményes eltavolitasa — jelen példandl maradva — extra 10
év (nem valos) talélési elényként is megjelenhet, erd-
sen befolyasolva az eredményeket. Ertelemszer(i, hogy
kell6en hosszt utankovetési id6 és megtelelé kontroll-
csoport alkalmazdsaval a fenti statisztikai torzitasok csok-
kenthetdk, de teljességgel nem kikiiszobolhetSk. A napi
klinikai gyakorlatban ritkdn talalkozunk indolens, nem
novekedd, esetleg spontin visszafejl6dé  tuddrakkal,
amely esetek majdnem mindig a bioldgiai és klinikai ér-
telemben is leginkidbb heterogén adenocarcinomak ko-
zil kertilnek ki. A CT-szlrési vizsgalatok egyik fontos
érdeme, hogy pontosabb képet ad az indolens lefolyasa
tidSrikokrél, és megismerhetévé, mérhet6vé teszi a
preklinikai tid&rikok novekedési titemét, bioldgiai vi-
selkedését [6].

LDCT-alapu tiidéraksziirés hatékonysaga
¢és eredményei

Mint koribban roviden emlitettiik, az ELCAP nem-
zetkozivé terebélyesedd vizsgilocsoportja, az I-ELCAP
els6ként szamolt be hossz tava talélési adatokrol.
32 000 tiinetmentes, dohdnyzé vagy exdohdnyos egyén
kiindulasi és évenkénti utankovetéses CT-vizsgalati ered-
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ményeit Osszegezték. Az [-ELCAP vizsgilat nem alkal-
mazott kontrollcsoportot. A betegek talnyoméd tobb-
ségét 1. stidiumban emelték ki, akiknek tizéves talélése
88% volt, szemben az ebben a stidiumban kozismert
60-70%-o0s oOtéves tuléléssel. Az eltivolitott 484 daga-
nat mindegyike szovettanilag rosszindulatd tiddérak
volt. Egyértelmi Osszefiiggés mutatkozott a daganat dat-
mérGje ¢és a nyirokcsomadttétek megléte kozott: 15 mm
daganatitmérd alatt 91%, mig 35 mm felett 55% volt
az NO stddium el6forduldsi aranya [5]. Japanbdl ha-
sonld 10 éves talélési adatokkal szolgiltak (83,1% osz-
szesitett és 82,6% daganatspecifikus talélés) 5480 sze-
mély (kor: 40-74 év) 13 037 CT-je alapjan [7]. A japian
tanulméanyban 55% volt a nemdohdnyzék ardnya, akik-
ben a BAC-el6fordulds lényegesen gyakoribbnak mu-
tatkozott. Noha Henschke és mtsai az I-ELCAP ered-
ményei alapjan a tiidérak gyogyithatéva valasarol és
nemzeti CT-szlirési programok inditdsinak sziikséges-
ségérdl beszéltek, a korabban emlitett elkertilhetetlen
statisztikai torzitisok, valamint a randomizici6 és kont-
rollcsoport hidnya miatt a szirés mortalitisra gyakorolt
feltételezett kedvezd hatdsa erésen megkérddjelezhetd
maradt.

Eurépaban hat randomizilt, kontrollalt vizsgalat zaj-
lik (NELSON, DLCST, MILD, ITALUNG, DANTE,
LUSI, valamint a legtijabb brit vizsgilat), amelyek Ossze-
sen 32 000 ember bevondsaval a CT-alapt szirés vs.
standard ellatis viszonylatiban keresik a valaszt a tid6-
rak CT-alapua szirésének hatékonysigira [8]. Az egyes
vizsgilatok a CT-k kozotti idészak hosszidban és a sz(-
rési CT-k szdmdban egymadstdl eltérnek. A NELSON
vizsgalatba 15 750 személy keriilt bevonasra, az utolsé
CT-kor 2011-ben zarult [9], az indulasi és els6 CT
kozott egy év, majd a tovabbi két CT-id6pont kozott
kettd, valamint kett$ és fél év telt el. A DLCST és a
DANTE 6sszesen 5380 résztvevdje ot egymdst kovets
évben esett at CT-szlrésen, és ugyancsak ot év alatt ot
CT-t terveznek a még bevondsi szakban 1évé német
LUSI vizsgalatban is. El6remutaté a MILD protokollja,
amelyben 10 év alatt az egyik karban kétévente ismé-
telve Osszesen 6t, a masik karban évente ismételve ssze-
sen tiz mellkas-CT-vel sztirik a résztvevéket. Az Ossze-
sitett eurdpai eredményekre 2015-ig virnunk kell.

Atiité erével hatott azonban 2011 &szén, hogy a
2002-ben inditott randomizilt, kontrollilt amerikai
NLST vizsgilar [10] a vildgon elsoként otéves utankivetés
mellett igazolta a tiiddrak-mortalitis szignifikans csok-
kenését barom éven keresztiil LDCT-vel sziirt egyedek ko-
rében. Az NLST-ben 53 300 személy bevondsdval (55—
74 éves, >30 csomagév dohdnyexpozicid) az évenkénti
LDCT hatasit az évenkénti mellkasrontgensztréssel
vetették Ossze. 2010 oktdberéig a CT-szlirési csoport-
ban 354, a rontgenszirési csoportban 442 tidérak
okozta haldleset tortént. Az adatelemzési bizottsig a
20,3%-os tiidorakmortalitis-csokkenésve és n 7%-os teljes
haldlozdscsokkenésre tekintettel a vizsgdlat eredményét
pozitivnak nyilvanitotta, és a vizsgalatot a tervezett id6

elétt lezarta. Az eredmények Gttors jellegtliek, gyoke-
resen megvaltoztattdk a tiidorak szlrésével és meg-
elézhetdségével kapesolatos negativisztikus dllaspontot.
Az NSLT és a folyd eurdpai vizsgilatok vart hasonld
pozitiv eredményei a népegészségiigyi tiidSrakszirési
programok megindulasat is eredményezhetik.

A haldlozasi mutaték javitdsin tal fontos szempont,
hogy a CT-sz(rés jelentette elényok taltegyenek a beldle
fakad6 hatranyokon. Elényként konyvelhet6 el, hogy a
CT-sziirési program idedlis terepe lehet a dohinyzasle-
szoktatasnak. A NELSON vizsgalatban — a tobbi hasonld
vizsgalatban észlelttel kozel egyez&en — 14,5% volt a do-
hanyzast elhagyok ardnya, amely lényegesen magasabb,
mint a szdrési programon kiviil észlelt 3-7%-os arany.
A szlirés relativ kevés haszonélvezGje mellett sokkal
nagyobb esetszimban fordulhatnak el§ az dlpozitiv
eredmények miatt esetleg tartésan aggddod, szorongd
és/vagy jelentésebb morbiditassal és mortalitassal jard
invaziv kivizsgildson 4tesS betegek. Erdekes, hogy a leg-
tobb  tidérak-LDCT  szlirési vizsgalatban az életmi-
néségi mutatok a szdrt csoportban mégsem mutattak
érdemi romldst. Az életminéségi mutatokat leginkdbb
negativan befolydsolé tényezd a CT-szlirés eredménye,
a varakozassal eltelt id6 hossza és annak a megélése
volt, amit az érintett személy a tiidérik valés kockdzata-
bol megértett.

A szlrési hatékonysag fontos mutatdjardl, a beteg-
ség okozta egy halileset megelGzéséhez sziikséges be-
vonandé esetszamrol, az tgynevezett NNS-rél (num-
ber needed to screen) a tiid6rik-CT-sz(irés esetében
[11] matematikai modell alapjan mar el6zetes szami-
tasok késziiltek. Az eredmény NNS = 208 volt, amely
lényegesen kevesebb, mint az clfogadott emlérik- és
prosztatarak-szlrési programok NNS-ei, és kozel esik
az NSLT-ben kapott NNS = 300 értékhez.

Minden sztirési program egyik sarokszima az ugy-
nevezett életmindséghez igazitott megnyert életévek
szama (quality-adjusted life-year gain, QALY). Pontos
szamitdsok elvégzéséhez a még zajlé eurdpai randomi-
zalt vizsgilatok eredményére is sziikség lesz. Az NLST
vizsgilocsapata azonban a tiidérik esetében az LDCT-
szlréssel kiemeltek esetén a nyert életévek szamit a
mai ismereteink alapjin dtlag 15 évnek veszi. Koltség-
hatékonysiag szempontjib6l donté lehet a dohdnyzé
vagy mar leszokott betegek sziirés elStti tovabbi al-
csoportokra bontasa, mivel a tiidérak kialakuldsinak
kockdzata dohinyos nék esetén 11%, mig a dohdnyos
térflak esetén 17%. A ma elérhet§ epidemioldgiai tii-
dorakkockazat-becslé modellek ereje gyenge. Tovabbi
epidemiolodgiai rizikofaktorok, a szérum vagy kilégzett
levegd prognosztikai (bio)markereinek bevondsaval a
meglévé epidemioldgiai modellek jelent&sen javitha-
toéak lennének. Minden bizonnyal az NLST attor6 ered-
ményei Gjabb lendiiletet adnak majd ennek a kutatasi
irinynak is. Az NLST alapjan Kobn és mtsai[12] 48 000
USD-ra becstilték egy megnyert életév arit.
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LDCT-szlirésre vonatkozé kilatasok,
aktualis ajanlasok

1998-ban az olaszorszigi Varese-ben tartott ,,Interna-
tional Conference on Prevention and Early Diagnosis
of Lung Cancer” konferencia konszenzusos allasfogla-
ldsa 2000-ben jelent meg, amely a klinikai vizsgilatokon
kiviili CT-alapa tiidériksztirésben vald részvételt még
javasolta, mig az ACS a fenti javaslattal egyez6en kizard-
lag a lehetséges haszon és kockdzat pontos ismertetése
utini bevondssal, min&ségi kontrollal, utinkovetéssel
zajlé Klinikai vizsgdlatokban valé részvételt ajanlotta.
2005 utin a beteg és orvosa szimara lehetSségként
megjelent a klinikai vizsgéalaton kiviili LDCT-sz{irésben
valé részvétel is [13]. Az NLST-eredmények ismertté
valasa utdn a comdi konszenzus a helyi (példdul orsza-
gos, megyei) tiidorak-CT-szlrési programok inditasa-
nak lehet&ségét szabadon hagyta, azt az NLST és a
foly6 eurdpai randomizalt kétkaros vizsgalatok tovabbi
részletes eredményeitdl, az adott régid infrastrukturdlis
fejlettségétsl, egészségiigyi koltségvetésétdl tette fliggs-
vé. Egyik legfontosabb nyitott kérdés tovabbra is a szi-
résbe bekeriil6k pontos korének kijelolése lehet, mert a
szlirésbe bevont kor tiidérak-prevalencidjanak emelé-
sével a szlirés effektivitasa és koltséghatékonysiga nagy-
fokban javithaté. Szoftveres automatizaldsra szorulhat a
pulmonalis nodulusok kiemelésének kritériumrendsze-
re, azok térfogatbeli és egyéb mindségi mutatdbkban be-
kovetkezett (példaul a tdmor drnyékot addé komponens
aranya) valtozasianak kovetése.

A tomegessé valo CT-szlirési eredmények nem tii-
dérakkal kapcsolatos eredményeit is egyre tobb kuta-
tocsoport vizsgalja. Tekintve, hogy a sziirési célcsoport
dohanyz6 és koribban dohanyzott személyekbdl all,
kozottiik gyakori a CT-vel frissen felfedezett emphysema
és coronariasclerosis. Ezen betegek kiemelése LDCT-vel
megoldhaté lenne. Mind az ischaemids szivbetegség,
mind a COPD aluldiagnosztizilt népbetegségek, ame-
lyek felfedezése idejekoran megtorténhetne. Mindezen
masodlagos hatdsokat is vizsgald koltséghatékonysagi
elemzések még nem lattak napvilagot.

Nem radiolégiai alapu tiidGraksziirés
lehetGségei

A 15q24-25 kromoszémaszakaszon taldlhaté nikotinos
acetil-kolin receptor egy varidnsinak a tiddrik gya-
koribb elSforduldsaval vald Osszefiiggését irtdk le [14].
Igéretes médszer lehet az Ggynevezett tumorasszocialt
antigének ellen termelt autoantitestek vérbdl torténd
kimutatisa. Ezen autoantitestek lebomldsa lassa és
megjelenésiik akar egy-harom évvel megel6zheti a da-
ganat radiolégiai észlelését. Qiu és munkatirsai szerint
annexin I, 14-3-3-théta és RPSA-cllenes autoantitestek
egyltittes detektilisaval a tidérak kimutatdsa 51% érzé-
kenységgel és 82% specificitissal volt lehetséges [15].
Dohanyosokban nyolcszoros tiidérikkockazatot talal-
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tak, amennyiben vizeletiikben nitrézaminmetabolitok
mutathatéak ki [16]. A kilégzett levegEbdl kimutat-
hat6 szerves illékony anyagok vizsgalata is igéretes [17].
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