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1. Bevezetés (irodalmi hattér)
1.1 Interstitialis tiidobetegségek meghatarozasa

Az interstitialis tiidébetegségek (interstitial lung disease - ILD), vagy masnéven
diffaz parenchymas tiidébetegségek (diffuse parenchymal lung disease - DPLD) kozé
tobb mint szazotven olyan korkép tartozik, melyek kozos jellemzéje a tiido
kotészovetes vazanak — interstitiumanak — eltéré tipusa és foku diffuz, akut vagy
kronikus gyulladasa, esetenként fibrotikus atalakulasa. Az idetartozd betegségek
kialakulasaban fontos szerepe van a cellularis infiltracionak és/vagy extracellularis
matrix depoziciojanak, mely a terminalis bronchiolustél a distalis acinusokig tartd
tidoteriileteket érinti [1]. Bar heterogén csoportrol beszéliink, ezen korképek hasonld
klinikai és radiologiai jellemzokkel birnak [2]. A leggyakoribb és igy leginkabb a
figyelem koézéppontjaban allo ILD az idiopathias pulmonalis fibrosis (IPF), mint

fibrotizal6 ILD ,,prototipus” a késdbbiekben keriil részletesebb targyaldsra.

1.2 Interstitialis tiidobetegségek epidemiolégiaja és regiszterek

A betegségek heterogenitasa, az egyes orszagok kozotti adatgylijtési nehézségek
és eltérések miatt csak becsiilni tudjuk az ILD-k valos el6fordulasat. A becsiilt
incidencia egy korabbi, 1994-es mexikoi tanulmany szerint évente 30 (1j beteg/100 000
6, melynek egyharmadat IPF-betegek teszik ki, és mar akkoriban ezt a szamot is alul
rendelkeziink, azonban teriileti eltérések itt is megfigyelhetdk: Eszak-Amerikat és
Eurdpat illetéen az IPF incidencija 3-9/100 000 8, mig Eszak-Amerikaban és Kelet-
Azsiaban valamivel alacsonyabb (4/100 000 f6). Prevalencia 10-60/100 000 & koriil
mozog [4]. Egy tobb tanulmanyt Osszegzé kozlemény szerint a prevalencia IPF
tekintetében 0,5-27,9/100 000 f6, mig az incidencia 0,22-8,8/100 000 f6 [5]. Egy
francia multicentrikus tanulmany 2012-ben ennél magasabb el6fordulasi gyakorisagot
kozolt: 97,9/100 000 foben allapitotta meg a prevalenciat, mig az incidenciat 19,4/100
000 foének talalta [6]. Magyarorszagon korabban nem vizsgaltdk az ILD-k
és évente 300-900 0j eset felismerésére lehet szamitani. Pontosabb adatokra az egyre

nagyobb szamban megjelend regiszterek adhatnak majd valaszt.



Bar ritka betegségekrdl beszéliink, a regiszterek kivald platformot nytjtanak a
betegek rendszerezésére, igy vilagosabb képet alkotva a betegségek jellemzdit illetGen.
Tobb kezdeményezés is indult vilagszerte a betegadatok osszegytjtésére. Az Egyesiilt
Allamokban létrejott regiszterek koziil legjelentésebb az IPF-PRO/ILD-PRO (ldiopathic
Pulmonary Fibrosis/Interstitial Lung Disease Prospective Outcomes) 2 000 feletti
betegszammal, mig Kanada (CARE-PF: Canadian Registry for Pulmonary Fibrosis) >3
000 beteg bevonasat érte el [7]. A vilagon egyediilallo, legtobb orszag adatait
Osszegyiijté (>3 000 beteg) és ezaltal legszélesebb spektrumu az EMPIRE (European
Multipartner IPF Registry) regiszter. Kozép-Kelet Eurépa 11 orszaga vesz részt a
kezdeményezésben, melyhez 2015-ben Magyarorszag masodikként csatlakozott [8].
Létezik egy masik, europai orszagokat toborzo IPF regiszter (eurlPFreg = European IPF
Registry and Biobank), melynek szintén tagja Magyarorszagrol a Semmelweis Egyetem
[9]. Jelent6s még az ausztral regiszter (Australasian ILD Registry) >1 000 fével, a torok
regiszter (TURK-UIP: Turkish Thoracic Society Usual Interstitial Pneumonia registry
study) >2 000 fovel és a német regiszter (INSIGHTS-IPF: Investigating Significant
Health Trends in Idiopathic Pulmonary Fibrosis) [7].

ILD betegek korében, foként IPF-ben nagyon magas mortalitas figyelhetd meg.
Tertileti eltérések a halalozasban is megfigyelheték. 2018-ban a WHO (World Health
Organization, Egészségiigyi Vilagszervezet) adatai alapjan késziilt egy multicentrikus,
17 orszagon ativel6 tanulmany, amely a 2001-2013-ig terjedé idészakot vizsgalta: a
legmagasabb férfi haldlozasok az Egyesiilt Kiralysagban (UK) (12,1/100000),
Finnorszagban (7,36/100 000) és Svédorszagban (6.46/100 000) figyelheték meg, mig a
né korében szintén UK (5,63/100 000), Finnorszag (3,62/100 000) és Spanyolorszag
(3,35/100 000) szerepelt az élvonalban. A legalacsonyabb halalozasok mindkét nemben
Horvatorszagban (0,39-0,49/100 000), Romaniaban (0,25-0,64/100 000) és Litvaniaban
(0,24-0,85/100 000) voltak megfigyelhet6k [10].

Egy 17 tanulmanyt fel6leld vizsgalat a halalozas okait is kutatta: az intenziv
osztalyos kezelésben részesiildé ILD betegek 30-75%-a fertdzés vagy betegség
progresszid miatti akut 1égzési elégtelenségben, mig 5-10%-a pneumothorax,
pulmonalis embolia, pangasos szivelégtelenség miatti hospitalizacio soran hunytak el. A

korhazi ILD-ben elhalalozottak aranya 52%, feliik IPF alapbetegségben szenvedett [11].



Tovabbi komplikaciok kialakulasa is halalhoz vezethet a fennallo alap
tiidobetegség mellett az akut exacerbacion kiviil: sulyos/kdzépsulyos vérzés, 1égz0szervi
infekciok, sebgyogyulasi nehézségek, neuropathias fajdalmak is hozzajarulnak a

mortalitas novekedéséhez [12].

1.3 Interstitialis tiidobetegségek felosztasa

Az ILD-k kozel kétharmada idiopatias, azaz ismeretlen eredeti, mig
egyharmadanak hatterében exogén vagy endogén tényezOk fellelheték pl.
pneumoconiosisok és genetikai betegségekhez kothetd formak (pl. familiaris pulmonalis
fibrosis) [13], vagy tarsulhatnak szisztémas kotdszoveti betegségekhez (connective
tissue disease — CTD) is [14]. Az ismert és ismeretlen eredetli ILD-k felosztasat az 1.

Abra szemlélteti.

Interstitialis tlidébetegségek (ILD)

Ismert etiologiaju ILD-k Egyéb ILD-k

Granulomatosus

Pl. pneumoconiosis Idiopathias interstitialis . Pl. Langerhans sejtes
) . . betegségek . )
autoimmun betegségek pneumoniak (lIP) ) hystiocytosis
. Pl. sarcoidosis : ) )
vasculitisek eosinophil pneumonia

Gyakori lIP-k
idiopatihias pulmonalis fibrosis (IPF)

Ritka 1IP-k
Idiopathias lymphoid interstitialis pneumonia (LIP)
idiopathias pleuroparenchymalis fibroelastosis (PPFE)

idiopathias nonspecifikus interstitialis
pneumonia (NSIP)

respiratorikus bronchiolitis asszocialt ILD
(RB-ILD)
* desquamativ interstitialis pneumonia (DIP)

Egyéb, nem besorolhatd
1P-k

* criptogen szerviilé pneumdnia (COP)
« akut interstitialis pneumonia (AIP)

1. Abra ILD-k osztalyozasa [1]. A roviditéseket a roviditések jegyzések tartalmazza.

Az ismeretlen eredetii ILD-k koziil kiemelend6k az idiopathias interstitialis
pneumoniak (I1P), gyakorisagukat tekintve ide tartozik a legtobb beteg. Az IIP-ken
beliil a csoportositas kliniko-radio-patologiai eltérések alapjan torténik, a gyakoribb
entitasok a kovetkezok: IPF, idiopathias nem specifikus interstitialis pneumonia (NSIP),
respiratorikus bronchiolitis asszocialt ILD (RB-ILD), desquamativ interstitialis

pneumonia (DIP), cryptogen szerviilé pneumoénia (COP), akut interstitialis pneumonia



(AIP). A ritka IIP-k kozé az idiopathias interstitialis lymphoid pneumonia (LIP),
idiopathias pleuroparenchymalis fibroelastosis (PPFE) tartoznak [1][15]. A jol
besorolhatd tipusokon kiviil 1éteznek egyéb, egyértelmiien nem kategorizalhato formak,
melynek lehet példaja az alkalmazott szteroid terapia 1ényeges befolyasa a radiologiai
vagy hisztologiai leletekre [16].

Jol definialhatd tobbszervi granulomatosus elvaltozassal jaro, de szintén
ismeretlen eredeti forma a sarcoidosis, az ILD betegek kb. 15-20%-aban
diagnosztizalhato [4].

Az egyéb, jol meghatarozhaté ILD-k kozé tartozik az alveolaris proteinosis,
alveolaris  microlithiasis, amyloidosis, lymphangioleiomyomatosis, pulmonalis
eosinophilia stb. Ismert és rendszerbetegséghez tarsulo betegségeket a 1. Tablazat

mutatja. Az egyes ILD-k eloszlasat gyakorisag szerint a 2. Abra mutatja.

CTD-ILD
20%

Sarcoidosis
20%

2. Abra ILD-k becsiilt, relativ eloszlasa eléfordulasi gyakorisaguk szerint (UK adatok

alapjan) [4]. A roviditéseket a roviditések jegyzések tartalmazza.
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1. Tablazat Ismert és rendszerbetegségekhez tarsulo ILD-k

Ismert és Rendszerbetegséghez tarsulé ILD-k

Infekcidk: Vasculitisek:

Baktériumok Wegener granulomatosis
Virusok Goodpasture szindroma
Gombak Pulmonalis haemosiderosis
Protozoonosis Churg—Strauss szindroma
Gyogyszerek (pl.bleomycin, amiodaron,

methotrexate)

Szerves vegyiiletek (hypersensitiv pneumonitis)

Szervetlen anyagok (coniosisok): Mas szervek betegségei:
Silicosis Hepatitis, cirrhosis
Asbestosis Bal kamra elégtelenség
Berylliosis Kronikus uraemia
Toxikus g6zok, gazok (6zon, klor) Gyulladasos bélbetegségek

Sugarkezelés
Szisztémads toxikus anyagok (paraquat)

Kotdészoveti betegségek: Oroklédé megbetegedések:
Progressziv szisztémas sclerosis (PSS) Neurofibromatosis
Rheumatoid arthritis (RA) Sclerosis tuberosa
Szisztémas lupus erythematosus (SLE) Lepidikus adenocarcinoma
Sjogren szindroma
Polymyositis

Dermatomyositis
Spondylitis ankylopoetica
Behget szindroma

2015-ben elkiilonitésre keriilt egy uj entitas, az IPAF (interstitial pneumonia
with autoimmune features; interstitialis pneumonia autoimmun jelleggel), mely atmenet
a jol korilhatarolt IPF és CTD-ILD-k kozott. Az IPAF tulajdonsaga, hogy a
tid6érintettségen  kiviil nincs  jellegzetes CTD tiinetegyiittes, csak bizonyos
részjelenségek, tigy, mint iziileti panaszok, bortiinetek, Raynaud-szindroma stb., de az
immunszerologia magas antinuklearis antitest, vagy egyéb autoantitest pozitivitast
mutat. Ezen esetekben nem lehet kizarni autoimmun eredetet, de szisztémas autoimmun
korkép diagnozisa sem allithato fel. Az IIP betegek 10-15%-a kot6szoveti betegségekre
utald  klinikai, szerologiai és radiologiai jeleket mutat, de definitiv, a
kritériumrendszernek megfeleld6 CTD nem véleményezhet6 [17][18].

Az U-CTD-k (undifferentiated connective tissue disease), mint nem differencialt
CTD-k a szisztémas reumatologiai betegségek egyik entitasa. Az IPAF és az U-CTD
kozott klinikai és szerologiai atfedés figyelhetd meg, azonban U-CTD-ben csak 4% az
ILD tarsulasa, mig IPAF-ben mindig van ILD. Az U-ILD (unclassifiable idiopathic

interstitial pneumonia), azaz nem differencialt ILD-k szintén a ,sziirkezoénaba”
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tartoznak, ebben az esetben a klinikai, radioldgiai és szovettani leletek kozott

ellentmondas van, igy nem sorolhato be egyetlen ismert kategoriaba sem [19] (3. Abra).

. Egyéb

3. Abra A j6l meghatarozhat6 IPF és CTD kozott a nem differencialt ILD (U-ILD) és
CTD (U-CTD), kozépen az IPAF helyezkedik el

1.4 Interstitialis tiidobetegségek és komorbiditasok

Az olyan komorbiditasok, mint akut és kronikus fert6zés, reflux betegség,
pulmonalis hypertonia (PH), sziv- és érrendszeri betegségek, tiidédaganat, obstruktiv
alvasi apnoe és a depresszié barmikor fennallhatnak, vagy kialakulnak ILD-k mellett.
Amennyiben nem ismerjik fel, és/vagy nem kap megfeleld kezelést a beteg,
befolyasolhatja a pulmonalis allapotat, ronthatja az életmindséget és halalhoz vezethet.
Emiatt elengedhetetlen a komorbiditasok korai azonositasa és megfelel6 kezelése [20].

Ismert, hogy az immunszuppresszié fogékonyabba teszi a betegeket az
infekciokra. Egy 2012-es tanulmany, a PANTHER-IPF tanulmany soran vizsgaltak az
immunszuppresszio hatasat IPF-ben, mely soran prednisolon, azathioprin, és N-
Acetylcystein kombinacios kezelést kaptak a betegek. A kezelés mellett gyakrabban
kertiltek hospitalizaciora, és nétt a mortalitds, emiatt ezen gyogyszerek hasznalata
kontraindikalt IPF-ben [21]. IPF-t6l eltéréen, ILD-k esetén azonban széleskorben
alkalmazott, és bevalt terapia az immunszuppresszid, azonban ezen esetekben is jelentds
riziko jelent az infekcid. Ezen alapul az azithromycin alkalmazhatosaganak elmélete,
mely antibakterialis hatasa mellett immunmodulans hatassal is rendelkezik.

Allatkisérletek sordn a bleomycin indukélta tiidéfibrosisban hatdsosnak bizonyult az
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azithromycin [22]. ILD-ben még nem tortént klinikai vizsgalat, azonban elényos
tulajdonsagai lehetnek az exacerbaciokat, rekurrens fert6zéseket illetéen.

keresztiil leggyakrabban akut vagy krénikus infekcié (virus, baktérium, gomba)
okozza, a rekurrens infekciok megel6zésére ezért célszer(i az antibiotikum profilaxis
[23]. Biologiai terapiaval (pl. infliximab) kezelt CTD-ILD (rheumatoid arthritis)
betegek esetében megfigyelték, hogy gyakrabban mutathato ki infektiv korokozoként a
Pneumocystis jirovecii, amely a fennallo diffaz tiidébetegség akut fellangolashoz vezet
[24]. A kronikus infekciok leggyakoribb okozoi a Mycobacterium és az Aspergillus
fajok. Megfigyelték, hogy a kronikus aspergillosis gyakrabban alakul ki sarcoidosis
mellett, mint egyéb ILD-k esetében [25].

A gastrooesophagealis refluxot (GERD) korabban mar Osszefliggésbe hoztak,
mint az IPF oka és kovetkezménye. A primer GERD bizonyos esetekben profibrotikus
triggerként szolgalhat és az ismétlodo epithelium sériilés kovetkezményeként alakul ki a
fibrosis. Mas érvelések szerint a GERD masodlagosan alakul ki IPF-ben a merev
tiid6struktara okozta fokozott negativ intrathoracalis nyomas kovetkeztében, mely miatt
a mediastinalis struktarak torzulnak, az alsoé nyelécso sphincterek gyengiilnek, és ezaltal
microaspiratiok jonnek létre. [26]. Normal esetben a distalis 1égutakban nem talalhaté
pepsin, a gyomornedv komponense, mely ezaltal aspiratios markerként alkalmazhato.
Megfigyelték, hogy a fibrotizalo ILD-k bronchoalveolaris lavage-aban (BAL)
kimutathat6 pepsin, valamint a magasabb pepsin szint halalozast meghataroz6 marker
lehet, ugyanis szignifikansan 6sszefiigg a nagyobb mortalitassal [27].

A PH gyakori szovodménye a fibrotizaldo ILD-knek, ugyanis a remodellacio
nemcsak a tiid6 parenchymat, hanem a vascularis rendszert is érinti. Definici6o szerint
PH-nak hivjuk, ha 25 Hgmm-t meghaladja a pulmonalis artérias k6zépnyomas. A PH
kialakulasa hozzajarul az alapbetegség sulyosbodasahoz, jobb szivfél elégtelenséghez és
nagyobb mortalitashoz vezet. IPF-ben a PH el6fordulasa 32-85%, sarcoidosisban 5-
74%, mig sclerodermaban 5-12%. Sulyosabb esetekben a gyogyszeres kezelés
sikertelensége esetén tiidotranszplantacio megfontolasa lehet indokolt [20][28].

Cardialis betegségek is gyakran tarsulhatnak ILD-khez. A scleroderma a betegek
5%-ban kozvetleniil is érintheti a szivet, arrhythmiahoz és hirtelen szivhalalhoz

vezethet. Megfigyelések szerint az IPF betegek kb. 60%-nal all fenn coronaria betegség,
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mig arrhythmiak koziil a pitvarfibrillatio és a pitvari flutter a leggyakoribb. A rosszabb
pulmonalis status mellett fennall6 szivbetegség jelentésen befolyasolhatja a betegek
¢letmindségét és tulélését, ugyanis az amugy is egyre sulyosbodd dyspnoet ronthatja és
még stlyosabb hypoxiahoz vezethet [28].

A thromboembolias eseményeket tekintve [IP betegek fokozott rizikonak
vannak kitéve. A fibrosis kialakulasa soran procoagulans mikrokornyezetet alakul ki,
illetve az IPF-ben a dyspnoe miatti, mig egyes CTD-kben az izom és iziileti érintettség
miatti mozgasszegény életmod jarulhat hozza a fokozott rogképzdédéshez. SLE-hez
gyakran tarsul antiphospholipid szindroéma, mely szintén thromboemboliahoz vezethet
[20].

Az IPF betegek 4,4-9,8%-ban alakul ki egyidejii tiidédaganat (lung cancer, LC)
[29]. Részletesebb targyalasara a 2.10 fejezetben keriil sor.

Az obstruktiv alvasi apnoe (OSA) nemcsak IPF-ben (kb. 60%), hanem SSc-
ILD-ben (kb. 66%) és sarcoidosisban (kb. 52%) is egyre névekvo szamban fordul el6,
mig az atlag lakossag 20%-a szenved a korképben. Az IPF-ben szenvedé betegek
karosodott pulmonalis vascularis rendszerrel rendelkeznek, mely még inkabb
befolyasolja a deszaturacié mértékét, az éjszakai oxigén ellatast az apnoe-s periédusban,
ezaltal ndvelve a mortalitast [30].

Fontos ¢és gyakori tarsbetegség a depresszio és szorongas. ILD-k esetén, a
betegek >20%-anal megfigyelhet valamely affektiv zavar. A dyspnoe stlyossaga, az
alvas mindsége, a csokkent tiidokapacitas, a fajdalom mértéke, és a funkcionalis statusz
figgetlen befolyasolo tényezok lehetnek az életmindség tekintetében és nagymértékben
hozzajarulnak a kezeléshez valé hozzaallashoz [31].

A felsorolt komorbiditasok nagymértékben befolyasoljak a betegek életkilatasait
¢s a kezelés elmaraddsa korai haldlozashoz vezethet. A terapidt minden esetben a
tarsbetegségek figyelembevételével, egyedileg kell meghatarozni. Az idében
felismerése keriil, és megfeleléen kezelt komorbiditdsok nemcsak az adherenciat

segitik eld, de jobb életmindséget €s életkilatasokat biztositanak.
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1.5 Interstitialis tiidobetegségek rizikofaktorai, patomechanizmusa, klinikai kép
Az IPF az ismeretlen ILD-k leggyakoribb tipusa. Tekintve, hogy heterogén
betegségekrdl beszéliink, igy az ILD-k bemutatasa részleteibe menden az IPF-en

keresztul torténik.

Rizikofaktorok

Az IPF credete ismeretlen, de szamos genetikai és nem genetikai rizikofaktort
ismeriink, melyek a kialakulast elésegithetik.

Az egyik legjelentdsebb rizikofaktor az életkor, ugyanis az IPF prevalenciaja az
¢letkor eldrehaladtaval né. A median életkor a diagnozis megallapitasakor 66 év, és
megfigyelték, hogy a magasabb életkor rosszabb prognoézissal is tarsul [32]. Egy
tanulmany életkor szerint csoportositva vizsgalta a talélést: 50 év alatt szignifikansan
jobb a median talélés (116,4 honap), mint 50-60 év kozott (62,8 honap), 60-70 év kozott
(27,2 honap) vagy 70 év felett (14,6 honap) [33].

Az IPF gyakrabban fordul el¢ férfiakban (prevalencia: 20/100 000 f6), mint
nbkben (prevalencia: 13/100 000 f6) [34][35]. Mutatja az életkor és a nemi kiilonbségek
meghatarozo szerepét, hogy az IPF mortalitasi indexek mindkét paramétert silyozottan
figyelembe veszik, mint a GAP pontrendszer (gender-age-physiology index) [36] és a
du Bois pontrendszer [37].

A kiilonb6zd etnikumok kozott is talaltak kiilonbségeket: fehér borli embereknél
magasabb aranyban diagnosztizaltak IPF-et, valamint a haldlozas is magasabbnak
bizonyult az afro-amerikaiakhoz képest [38].

Egyéb genetikai tényezOk, mutaciok is fontos szerepet tolthetnek be, pl.
ELMOD2 gén (ELMO domain containing 2), SFTPA2 gén (surfactant protein A2),
hTERT (human telomeraz reverz transzkriptaz), MUC5B gén (mucin 5B gén), citokin
¢és enzimmutaciokat (pl. IL-1-a; interleukin-1-a, TNF-a: tumornecrosis faktor alfa,
ACE: angiotenzin konvertald enzim stb.) hoztak Osszefiiggésbe az IPF kialakulasaval
[39][40]. Korabbi tanulmanyok bizonyitottak, hogy a telomer hosszisagot befolyasold
gének mutacidja (pl. hTERT) az IPF kialakulasanak iranyaba hatnak [41], de egy¢b, sejt
adhézioban, integritasban részt vevd molekuldkat kodolo gén (pl. desmoplakin)
mutacidja is hajlamosithat IPF-re [42]. Igazoltak, hogy a 1éguti clearance és a bakterialis

fertdzés sordn fellépd velesziiletett immunvélasz 1étrejottében fontos szerepet jatszo
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mucin 5B glikoprotein MUCS5B gén promoterének single-nucleotide polimorfizmusa
(rs35705950) szintén elésegiti a betegség kialakulasat a mucociliaris clearance és a tiid6é
mikrobiom befolyasolasan keresztiil [43].

Nem genetikai tényezok koziil kiemelendé a dohanyzas. A dohanyzas a
gyulladasos reakcioban, oxidativ stresszben jatszhat fontos szerepet, ezaltal indukalva a
fibrotikus atalakulas folyamatat. Egy tanulmany szerint 60%-kal nagyobb eséllyel
alakul ki IPF dohanyzdkban a nem dohanyzokhoz képest [44].

A dohanyzas mellett kornyezeti tényez6k (pl. fémporok: réz, 6lom, acél),
mikrobialis agensek (EBV: Epstein-Barr virus, CMV: cytomegalovirus, HCV: hepatitis
C virus), és gyogyszerek (amphotericin B, methotrexat, alemtuzumab, amiodaron,
bleomycin stb.) is eldsegithetik az IPF kialakulasat [45].

A COMET-IPF tanulményozta a tiidé mikrobiomjat és annak interakcioit az
immunsejtekkel, fibroblastokkal, és megallapitottak, hogy a mikrobiom képes
befolyasolni az immunsejtek génexpressziojat [46].

Egyes megfigyelések szerint mas betegségek is Szerepet jatszhatnak a
kialakulasban, pl. GERD [47], OSA [48]. Szamos autoimmun betegség, mint tobbszervi
érintettség pl. szisztémas lupus erythematosus (SLE), progressziv szisztémas sclerosis
(PSS), rheumatoid arthritis (RA) is gyakran érintik a tiidé parenchymajat [49].

Patomechanizmus

Korabban az IPF-et egy gyulladasos eredetii korképnek tartottak. Jelenlegi
tudasunk szerint ennél sokkal arnyaltabb a kép. A fibrosis egy koros gyogyulési
folyamat részeként alakul ki, mely sordn mikrosériilések keletkeznek a diszfunkcionalis
alveolaris epitheliumban, zavar 1ép fel a regeneracioban, felborul a pro- és antifibrotikus
mediatorok egyensulya, és a procoagulatios folyamatok is aktivalodnak. Ezaltal olyan
mikrokornyezet jon létre, amely talzott fibroblast és myofibroblast aktivitashoz vezet
[50].

Az egészséges tiido interstitiumat elasztikus rostok, kisméretii kollagén kotegek,
néhany fibroblast, simaizom sejtek, hizosejtek, kevés mononuclearis sejt és alveolaris
macrophag épiti fel. Karosodas hatasara az 1. tipusu alveolaris epithel sejtek (AEC1)
helyett II. tipusi pneumocytdk (AEC2) ¢és &ssejtek  proliferalnak, majd

differencidlodnak, és helyreallitjdk az alveolusok integritdsat, mindekozben beindul a
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koagulacios kaszkad, az 0j ér képzédés folyamata, fibroblast aktivacido és migracio,
végiil kollagén szintézis kovetkezik be. Ezt a folyamatot kemokinek vezérlik. Az IPF
patomechanizmusaban legfontosabb tirozin-kinazok a TGF-B1 (transforming growth
factor beta 1; transzformalé novekedési faktor-f1), PDGF (platelet-derived growth
factor; vérlemezke eredetii novekedési faktor), VEGF (vascular endothelial growth
factor; vaszkularis endothelialis novekedési faktor) és FGF (fibroblast growth factor;
fibroblast novekedési faktor). A TGF-B-nak fiziologids szerepe van a szoveti sériilések
gyogyulasaban. Az alveolaris epithel sejtek, illetve a myofibroblastok o és B
integrineket termelnek, amelyek a sejtek kozott 1évé inaktiv TGF-B molekulakat
aktivaljak [51].

Amennyiben a karositd tényez6 ujra és Gjra megjelenik, a sériilés perzisztal, a
normal gyogyulasi folyamat gyulladasos fazisba megy at, lymphocytak, macrophagok,
neutrophil granulocytak vandorolnak az alveolusok falaba és az interstitiumba. A
gyulladasos- és effektor sejtek altal termelt anyagok, mint pl. az IL-1 és TNF-a képezi
azt a biokémiai kornyezet, mely végiil a kronikus regeneracios folyamathoz és szoveti
remodellaciohoz vezet [50]. Az aktivalt macrophagok olyan kemotaktikus anyagokat
bocsatanak ki, melyek odavonzzak és aktivaljak a neutrophil granulocytakat és a
kiaramlo oxidansok, reaktiv oxigén gyokok és proteazok karositjak a parenchymat.
Monocytak és macrophagok is termelnek PDGF-et, ami szintén erds profibrotikus
mediator, tovabba CCL2 (chemokine ligand 2) és M-CSF (macrophage colony-
stimulating factor) termelésével tovabb erdsiti a folyamatot. Szintén a macrophagok
bocsathatnak ki pl. TGF-p-t, PDGF-t, melyek a fibroblastokat toborozzak és
proliferatiora késztetik. A fibroblastok fontos tulajdonsaga, hogy tobbféle tirozin-Kinaz
receptorral rendelkeznek, ezért kezelési szempontbol kivald tamadasi feliiletet
nyUjtanak. A profibrotikus mediatorok termelését az oxidativ karosodas és
mitokondrialis diszfunkci¢ is eldidézhetik.

Az endothel és epithel karosoddsok a koagulacios kaszkad aktivalasat is
eldidézik. A szoveti faktor (tissue factor) dependens tutvonal a legfontosabb IPF
esetében, amely a procoagulatio irdnyaba hat az emelkedett plasminogen-aktivator-

inhibitor-1 és 2, aktivalt fibrinolizis inhibitorok és protein C-inhibitorokon keresztiil
[52].
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A pro-coagulatios kozeg a citokinek és kemokinekkel egyiitt indukdlja a
fibroblastok differencialodasat myofibroblastokka. A fibrotikus szovet termeléséért
haromféle mesenchymalis sejt felelés: cirkulald fibrocytak, pulmonalis fibroblastok és
myofibroblastok [53]. Az aktivalt fibroblastok képesek extracellularis matrixot (ECM)
gyartani, illetve tovabb differencialédni myofibroblastokka TGF-B, PDGF hatasara.
IPF-ben a fibroblastok hypermetilalt DNS-sel rendelkeznek, ezaltal képesek
befolydsolni a transzkripciot, ezen tulajdonsdga a tiidddaganatokéhoz hasonld. A
myofibroblastokra jellemzd, hogy tobb, de kevésbé rendezett ECM-ot szintetizalnak, és
hosszabb ideig maradnak a sériilt szovet kdrnyezetében, mint a fibroblastok. Tovabba a
myofibroblastokban simaizom szer(i kontraktilis elemek is talalhatok (aSMA,; alpha
smooth-muscle actin; alfa simaizom aktin), azonban a kontrakcio irreverzibilis, igy
sokkal merevebb ECM-et hozva létre [50].

IPF-ben kulcsfontossagu 1épés a diszfunkciondlis AEC2 valaszreakcidja a
kiilonféle noxakra (pl. GERD, infekcid, belélegzett toxinok stb.). A karositod tényezok
(pl. dohanyfiist, porok, g6zok stb.) nem csak inhalacio, hanem a vérkeringés tutjan is
elérhetik a tiid6t, igy az alveolus fala (epitheliuma), és a kapillaris endothel is érintett a
folyamatban. Az IPF kialakulasaban erés pro-fibrotikus hatasa miatt kulcsfontossagu
szereppel bir a TGF-B, amely az AEC2 altal nagyobb mennyiségben termelt tirozin-

kindz, és szamos utvonalon keresztil segiti a folyamat 1étrejottét: elOsegiti az

crer

crer

torténd atalakuldsat indukalja. Az IPF specifikus gydgyszerek célpontjai a fenti
folyamatok ismeretében a profibrotikus folyamatban érintett citokinekre, illetve a
novekedési faktorokon keresztiili hatast kifejto tirozin-kinazokra hatnak [54].

A lymphocytdk a folyamatban profibrotikus citokinek termelésével vesznek
részt, amellyel kozvetleniil a fibroblast és myofibroblast aktivitasra hatnak. A Th-1, Th-
2 és Th-17 szubtipusu T-sejteket tudjuk szorosan IPF-hez kotni. Th-1 sejtek IL-1a,
TNF-a, PDGF és TGF-B1 termeléssel jarulnak hozza a fibrotikus folyamathoz. A Th-2
és Th-17 sejtek altal termelt interleukinok (IL-4, 1-5, IL-13 stb.) az immunsejtekre és a
fibroblast aktivaciora egyarant hatnak [55]. Szamos tanulmany megallapitotta az 1L-6
kulcsfontossagu szerepét IPF-ben. Allatkisérletek bizonyitjak, hogy a bleomycin
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indukalta tiidofibrosis esetén IL-6 gatlo antitestekkel meg lehet allitani a fibrosis
tovabbi fejlodését [56].

Mind a BAL-bo6l, mind a periférias vérbol csokkent szamia CD4+, CD25+,
FOXP3+ regulacios T sejtet (Treg Sejt) sejtet mutattak ki egészséges emberekhez képest.
A Treg sejtek kiemelten fontos szerepet jatszanak az immuntolerancidban, azaz az
autoimmunitas elleni védelemben. Feltételezik, hogy a csokkent Treg Sejtszamnak a

korkép inicialis szakaszaban lehet fontos szerepe [57].

Klinikai kép

Az IPF egyik leggyakoribb tiinete a nehézlégzés (dyspnoe), melynek hatterében
a gyulladas kovetkeztében megvastagodd alveolo-Kapillaris membranon (interstitium)
keresztiili difftizios it megnovekedése all. A nehézlégzés eleinte csak terhelés hatasara
jelentkezik, ugyanis fizikai aktivitas soran gyorsul a tiidé kapillarisaiban a keringés és
rovidiill a vorosvértestek kontaktideje az alveolaris térrel. Az oxigén diffaziot
meghataroz6 paraméterei sokkal rosszabbak a szén-dioxidéndl, ezért eldszor
hypoxaemia jelentkezik, majd csak ezt koveti a folyamat elérehaladtaval a hypercapnia.
Nagy kiterjedésii ILD és fibrosis esetén mar nyugalomban is megjelenik a nehézlégzés.
A hosszabb diffiziéos ut és a rovidebb kontaktidé miatt jelentésen romlik az
oxigénfelvétel, ezzel magyarazhat6 a leggyakoribb tiinet megjelenése [58].

A masik legjellegzetesebb tiinet a tiddstruktira elmerevedése miatt 1étrejovo
szaraz ingerkohogés, mely nem jar jelentés kopetiiritéssel. A fibrosis elérehaladtaval a
hypoxia miatt megjelenhet a kézen oOraiivegkdrom, dobverdujj a betegek 50%-nal
alakulhat ki és a szdjon cianézist lathatunk. Altaldnos tiinetek koziil rossz kozérzet,
étvagytalansag, testsulycsokkenés, faradékonysdg, gyengeség, subfebrilitds, laz
jelentkezhet, ritkabb esetekben haemoptoe, mellkasi fajdalom, légmell, pleuritis is
kialakulhat [4].

1.6 Interstitialis tiidobetegségek diagnosztikaja

Az ILD betegségek diagndzisanak alapjat a multidiszciplinaris megkozelités
jelenti. A legujabb, 2018-as ATS/ERS (American Thoracic Society; European
Respiratory Society) iranyelvek szerint az IPF definitiv diagnozisa az ismert etiologiai

hattérrel rendelkez6 ILD-k kizarasan (anamnézis, foglalkozasi expoziciok,
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gyogyszerek), a jellemz6 HRCT (high resolution computed tomography, magas
felbontast mellkasi komputer tomografia) mintazaton, valamint a HRCT mintazat és a
BAL/biopsziaval nyert cytologiai/hisztopatologiai  struktara egymashoz vald
viszonyanak megallapitasan alapszik [59].

A részletes anamnézisnek ki kell terjedni a csalad és az egyén korabbi
megbetegedéseire, kornyezeti és munkahelyi expoziciora, gyogyszerekre, dohanyzasi
szokasokra és a csaladban el6forduld 6rokl6dé megbetegedésekre. Az ismert eredet
elkiilonitése kiemelten fontos, ezért minden esetben fontos rakérdezni az organikus pl.
gombakkal, penészfajtakkal vagy allatokkal valé szoros kontaktusra, valamint az
anorganikus (porok, fémek, azbeszt stb.) expoziciot is fel kell tarni [60].

Fizikalis vizsgalat soran sokszor minimalis eltérést tapasztalhatunk, azonban
eldérehaladott allapotokban megfigyelhetiink orativegkdrmét, dobverdujjakat, lathatunk
ajak ciandzist, valamint hallgatodzassal legtobbszor kétoldali, basalis tulsulyt belégzés
végi fibrotikus crepitatiot, ,,tépézar szerli zorejt” hallhatunk [61].

ILD esetén a diagnozis felallitasahoz és a betegség nyomon kovetéséhez is
rendszeresen végzendd légzésfunkceios ¢s vérgaz vizsgalat. A pulmonologiai gyakorlat
egyik legfontosabb diagnosztikus eszkoze a spirometria és testpletysmografia, melyek
segitségével meghatarozzuk a statikus (TLC — teljes tiidokapacitas, FRC - funkcionalis
rezidudlis kapacitas stb.) és dinamikus paramétereket (FVC — forszirozott vitalkapacitas,
FEV1 - forszirozott kilégzési masodperctérfogat), illetve a CO diffuziot (TLco — transfer
factor of the lung for carbone monoxide, KLco — transfer coefficient of the lung for
carbone-monoxide, DLco — diffusion capacity of the lung for carbone monoxide). IPF-
ben lehet élettani tartomanyba esd, de jellemzden inkabb csdkkent tiidovolumen,
dohanyzok esetén pedig akar nagyobb tiidotérfogatok is mérhetdk az atlagosnal. A Kkorai
stadiumban sokszor csak a diffuzié csokkenését lathatjuk normal tiidtérfogatok mellett,
mig eldrehaladott esetekben restriktiv ventilacios zavar mutatkozik csokkent TLC-vel,
FVC-vel és FEV1-gyel, valamint csokkent CO diffuzidval. A jellemz6 eltérések mellett
legtobbszor normal, vagy enyhén emelkedett FEV1/FVC aranyt figyelhetiink meg,
azonban obstruktiv elvaltozas jeleit is mutathatjak, pl. fibrosishoz tarsulé emphysema
esetén. A légzésfunkciot legalabb évente ellendrizni sziikséges. A megbetegedés
lefolyasanak, illetve a terapia eredményének monitorozasara az FVC és DLco 6 és 12

honapos valtozdsa lehet informativ. Kiilon figyelmet érdemel az FVC és DLco
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évenkénti csokkenése, amely a betegség klinikai lefolyéasat és progressziojat jelezheti.
Fontos megjegyezni, hogy a l1égzésfunkcids vizsgdlatok egyike sem tud kiilonbséget
tenni a gyulladasos folyamatok és a fibrosis kozott [62][63].

A vérgaz vizsgalataval lehetéségiink van a betegek aktualis sav-bazis
egyensulyanak meghatarozasara, valamint a modszerrel mérjiik a pO»-t (vérben oldott
oxigén parcialis nyomasa), pCO-t (vérben oldott szén-dioxid parcialis nyomadsa), pH-t
¢€s az oxigén szaturaciot. Bar a vérgaz analizis nem mutatja meg a betegség okat, de a
1égzés vagy anyagcsere eredetii eltérések elkiilonitésére jol alkalmazhato. Az IPF mint
kronikus, 1égzést befolyasold betegség csokkent pO»-t, valamint alveolo-artérias pO2
kiilonbség terhelésre jelentkez6 novekedését mutatja terheléses vérgaz vizsgalat soran,
mely a folyamat progresszidja esetén nyugalomban is mérhetd [61][62]. A betegség
elérehaladtaval gyakran észlelhetd csokkent pCO2 a hyperventillacié miatt és ezzel
parhuzamosan respiratorikus alkaldzis alakulhat ki [60].

Hatperces sétateszt (6MWT) egy egyszeriien kivitelezheté vizsgalat a
deszaturaci6 provokalasara, mely a klinikai allapotot, funkcionalis statuszt jol tiikrozi.
Hatranya, hogy alacsony reprodukalhatosagu. A klinikai gyakorlatban altalaban kezelés,
vagy mutét eldtti és utani Osszehasonlitd vizsgalatként alkalmazzuk. Javasolt az
elvégzése  kronikus  obstruktiv - tlidObetegség,  szivelégtelenség és  egyéb
cardiopulmonalis korkép esetében funkcionalis statusz, mortalitds €s morbiditas
meghatarozasara. A dyspnoe mértékét a Borg-skéla alapjan hatdrozzuk meg. A Borg-
skala egy 0-10-ig tartd 11 fokozatu skéla, mely a vizsgalt személy 1égzési nehézségét és
faradtsagat szamszerlien adja meg. Egy tanulmény szerint a 6MWT normal értéke
egeészséges noknél 500 méter, mig férfiaknal 580 méter. IPF betegek a teszt soran a
betegség sulyossagatol fiiggden deszaturalodnak, mely fontos prognosztikai tényezd
[64].

Laboratoriumi vizsgalatok az ILD-k elkiilonitésében segithetnek. Az IPF
jarhat nem specifikus eltérésekkel, pl. eosinophil granulocyta szam emelkedést, gyorsult
vorosvérsejt siillyedést vagy emelkedett laktat-dehidrogenaz szintet iS mérhetiink.
Differencialdiagnosztikai szempontbol célszerti teljeskorti laborvizsgalattal (kvantitativ
és kvalitativ vérkép, vérsejtsiillyedés, maj-, és vesefunkcio, gyulladasos paraméterek,
vizeletvizsgalat) kezdeni a kivizsgalast [60][62]. Tobb tanulmany is foglalkozott

specifikus markerek keresésével, azonban jelen tudasunk szerint egyetlen vérbol
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kimutathatdé marker sem specifikus IPF-re. Az ajanlasok nem javasoljak az alabbi,
korabban reménykelté markerek mérését: matrix metalloproteinase-7 (MMP-7),
surfactant protein D, kemokin ligand-18, Krebs von den Lungen (KL-6). A gyorsan
novekvé szami molekularis markerek hasznalata azonban segitséget jelenthet a
diagnézis felallitasaban, a progndzis meghatarozasaban, valamint a kezelésre adott
terapias valasz eldrejelzésében [60].

Amennyiben autoimmun betegség is felmeriil, immunszerologia javasolt, mely
soran informativ lehet az antinuklearis antitestek és anti-citoplazmatikus antitestek
jelenléte [65].

Echocardiografia vagy jobb szivfél katéterezés mutathatja ki elérehaladott
allapotokban az esetlegesen fennallo ILD-t kiséré PH-t [66].

Bronchoscopos vizsgalat és tiidobiopszia a magas kockazat és szovédményrata
miatt csak az ILD-k kezdeti stadiumaban javasolt. Eldrehaladott folyamatoknal a
nyugalmi hypoxia és a tiidészovet merevsége miatt a beavatkozas nagy kockazatu,
elvégzése mégis mérlegelendd, amennyiben ennek terapias kovetkezménye van [60].

Bronchoscopia soran végzett bronchoalveolaris lavage (BAL) sejtosszetétele
segithet az elkiilonité korismében és a progndzis megitélésében. A BAL gyakran
informativ lehet: IPF-re jellemzé a 3% feletti neutrophil granulocyta, 1% feletti
eosinophil granulocyta és 15% feletti lymphocyta szam. Differencialdiagnosztikai
szempontbol diagnosztikus értékii a BAL pl. alveolaris proteinosis, malignus
folyamatok vagy Langerhans-sejtes histiocytosis, eosinophil tiidébetegségek
elkiilonitésére [59].

A mellkasrontgen vizsgalat ILD-k esetén nem diagnosztikus értéki
vizsgaldémodszer, azonban egyes esetekben a folyamatok iddbeli lefolyasara lehet
kovetkeztetni. Léteznek ILD-re jellemz6 rontgen elvaltozasok, mint pl. reticularis
(vonalas) rajzolat, nodularis (gocos) rajzolat, homaly, consolidatio (parenchyma
transparencia csokkenése), és cysticus elvaltozasok [60][61].

ILD gyanu esetén az elsddlegesen valasztandd képalkotod eljaras a mellkasi
HRCT, melynek segitségével az aktivitas és terapias valasz is nyomon kovethetd. A
HRCT az 1 mm alatti (altalaban 0,625 - 0,7 mm) térbeli felbontasa révén alkalmas a
tiidészovet masodlagos lobulusainak anatomiajanak és patologiai folyamatainak

megjelenitésére. A HRCT felvételek be- ¢és kilégzésben nativan késziilnek a
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levegbcsapda és/vagy obstrukcid kimutatasa miatt, illetve bizonyos esetekben
javasolhato haton vagy hason fekvé pozicid a gravitacidos dependencia és fibrosis
elkiilonitésére. A HRCT hatranya, hogy nagy sugarterheléssel jar, valamint az ILD-s
betegek koziil azok, akiknek sulyos légzési nehézségeik vannak, vagy elhizottak,
nehezebben képesek kivitelezni a HRCT vizsgalatahoz sziikséges mandvereket [67]. HRCT
mintazat szerint négy féle diagnosztikus kategoériat kiilonithetiink el az IPF kapcsan:
szokasos interstitialis pneumonia (UIP: usual interstitial pneumonia) mintazat, valoszini
UIP mintazat (pUIP: probable UIP pattern), hatarozatlan UIP mintazat (indeterminate
for UIP pattern), vagy felallithatunk a latott kép alapjan egy alternativ diagnozist. A UIP
mintazatra jellemz6é a 1épesméz rajzolat (honeycombing), tractios bronchiectasia és
bronchiolectasia, retikulacio, mely elvaltozasok heterogén, subpleuralis, dorsobasalis
tulstlyt eloszlast mutatnak [60]. A UIP lehetséges rontgen ¢és tipusos HRCT felvételét a
4. Abra mutatja.

4. Abra A bal oldali mellkasrontgenen kétoldali also lebenyi reticulatio lathato. HRCT
felvételen dorsobasalisan honeycombing, reticulatio és tractios broncheictasia, valamint
kétoldali GGO mutatkozik, mely az aktiv alveolitis/fibrosis jele (Semmelweis Egyetem

Orvosi Képalkot6 Klinika és Pulmonologiai Klinika felvételei)

Amennyiben pUIP mintazat lathato a HRCT-n, BAL szdzalékos sejtosszetétel
vizsgalat vagy sebészi tiidébiopszia javasolhato. A biopszia helyének kivalasztasaban a

képalkotd6 modszereknek jelentGs szerepiik van. Egyértelmti UIP mintazat esetén nem
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javasoltak az egyéb invaziv diagnosztikus 1épések, amennyiben elsddlegesen a klinikai
kép alapjan IPF meriil fel [68].

A HRCT a diagnosztikan kiviil elengedhetetlen a terapia és a betegség
progressziojanak nyomon koveteséhez. IPF-ben a HRCT 79,1%-ban pontos, és 75%-0s
szenzitivitassal ¢€s 83,3%-0s specificitassal rendelkezik. UIP mintazat esetén
differencialdiagnosztika szempontjabol az egyéb I1IP-k, hypersensitiv pneumonitis,
asbestosis, autoimmun korképekhez tarsuld ILD-K jelenthetnek nehézséget [69].

IPF-ben transzbronchialis excisio nem diagnosztikus értékii, az egyes ILD-k
elkiilonitése/kizarasa miatti indikacio esetén keriilhet ra sor, azonban létezik a
mintavételnek egy uj tipusa, a bronchoscopos cryobiopszia, mellyel bronchoscopos
uton nyerhetiink megfelelé méreti mintat, igy alternativaja a magas moralitasu sebészi
mintavételezésnek [70][71].

Amennyiben diagnosztikus nehézségek még mindig fennallnak, lehetéség van
Sebészi uton szovettani mintavételezésre (VATS: video asszisztalt thoracoscopos
mintavétel), ha a beteg pulmonologiai és belgyogyaszati statusza ezt lehetové teszi [72].
A diagnozis felallitdisa multidiszciplinaris ILD-team keretei k6z6tt javasolt [60]. IPF

gyant esetén az 5. Abra algoritmusa szerint kell eljarni.

Valészinii igen

ol/tarshetegség

Tovabbi vizsgilatok
(HRCT)

Mellkas HRCT . . ;.
P Specifikus diagndzis
Lehetséges UIP
nem meghatirozhato diagnozis
alternativ diagndzis

alternativ
diagnozis
Il tiidibiopszia

5. Abra IPF gyant esetén alkalmazando kivizsgalasi algoritmus [60]
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1.7 Interstitialis tildobetegségek differencialdiagnosztikaja

ILD-k esetén kiemelt fontossagu az alapos és nagyon részletes inhalativ noxakra
is kitéré kortorténetet, mely alapjan kovetkeztethetiink ismert eredetre. Egy tipikus IPF
betegre jellemz6 a férfi nem, jelenlegi vagy korabbi dohanyos anamnézis, 60 év feletti
¢letkor, egyéb okkal nem magyarazhatd dyspnoe és szaraz kohogés. Mivel az IPF
kizarolag a tiidére lokalizalodik, ezért amennyiben egyéb szervi eltérések is vannak, pl.
iziileti fajdalmak, bortiinetek, akkor elvethetjiik az IPF diagnozisat, és egyéb, pl.
autoimmun betegségre gyanakodhatunk. CTD-ILD-k leggyakrabban NSIP mintazattal
jarnak, kivéve az RA, ahol UIP megjelenés a gyakoribb. Bar UIP mintazatot
jellegzetesen IPF mutat, mégsem egyértelmii a diagnozis, ugyanis gyogyszertoxicitas
(pl. amiodaron), kronikus hypersensitiv pneumonitis vagy asbestosis szintén hasonld
képet mutathat [73]. NSIP mintazat mellkasrontgenen nem abrazolodik, ennek
felismerésére HRCT elvégzése elengedhetetlen (6. Abra). Akut exacerbacié a

legjobban meghatarozott fibrotizalo 11P-kben 1ép fel (IPF és NSIP) leggyakrabban [74].

6. Abra Mellkasi rontgenen (bal) koros parenchymas eltérés nem lathaté. HRCT-n
(Jobb) NSIP mintazatra tipusos dorsobasalis finom reticulatio abrazolodik (Semmelweis

Egyetem Orvosi Képalkoto Klinika és Pulmonologiai Klinika felvételei)

A dohanyzok korében gyakoribb a tiidé Langerhans sejtes granulomatosisa, a
DIP, az RB-ILD, az IPF, a Goodpasture-syndroma, az asbestosis, az alveolaris

proteinosis és az amiodaron okozta toxicitas is, mig a nem dohanyzoknal gyakrabban
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talalkozunk hypersensitiv pneumonitissel és Boeck sarcoidosissal. A dohanyzas
elhagyasa mar 6nmagaban is regressziohoz vezethet ezekben az esetekben [75].

A gyorsan novekvd szamu molekularis markerek hasznalata segitséget jelenthet
a diagnozis felallitasaban, a progndzis meghatarozasaban, valamint a kezelésre adott
terapias valasz elérejelzésében [76], de egyeldre nem ajanlott a biomarkerek rutinszerti
hasznalata az alacsony specificitds miatt IPF egyéb ILD-tdl torténd elkiilonitésében
[60].

Diagnosztikai szempontbol is fontos hangsulyt fektetni a multidiszciplinaris
megkozelitésre: pulmonologus, patoldgus, radiologus, immunolégus, onkologus,
reumatolégus, immunologus és egyéb tarsszakmak egylittes munkajara van sziikség a
pontos diagnézis felallitasahoz. Az ILD-k diagnosztikaja tobblépcsés, bonyolult

folyamat, melynek algoritmusat a 7. Abra mutatja.
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[ ILD felmeriil ]

A 4

ILD ismert

Részletes anamnézis és hobbianamnézis felvétele: etiologia felmeriil

*Dohanyzasi adatok rogzitése
*Gyogyszerszedés rogzitése
Pulmonologiai alapvizsgalatok:

1
1
1
1
1
*Mellkasi RTG :
*Légzésfunkeio (pl. FVC, FEV1, RV, TLC) Ismert etioldgiaju korkép iranyaban 1
*Difftzios kapacitas (DLco és KLco) tovabbi specifikus vizsgalatok :
Laborvizsgalatok 1
Vérgaz vizsgalat o
nem 1 igen
_—— ILD definitiv H
| diagnézis I
! :
! 1
! 1
e s
|
nem
HRCT-n ILD
HRCT > definitiv diagnozis

| nem

ILD definitiv

Hiaanozi Granulomatosus és egyéb jellegzetes ILD-k iranyaban
iagnozis <

tovabbi diagnosztika

ILD-team dontése alapjan
Bronchoscopia (amennyiben nincs kontraindikéacio)
e BAL (részletes mikrobiologia, cytologia, |
sejtosszetétel)
e bronchoscopos tiidébiopszia
. TBNA sz.e.
. Gyakorlott centrumban cryobiopszia

Bronchoscopia
eredménye
diagnosztikus

1
: nem

v

nem
ILD definitiv

diagnoézis

ILD-team dontése alapjan sebészi tiid6biopszia
(amennyiben nincs kontraindikacio)

Koérképnek
megfelelé kezelés

\ AR 4

4--—|--=-===~

ILD team diagnézis:
klinikai diagnézis/ismételt vizsgalatok

7. Abra ILD felmeriilése esetén alkalmazandé diagnosztikus algoritmus a 2020-as
Egészségiigyi szakmai iranyelv alapjan [77]. A roviditéseket a roviditések jegyzések

tartalmazza.
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1.8 Interstitialis tiidobetegségek kezelése

A megfeleld kezelés kivalasztasahoz elengedhetetlen a pontos diagnoézis, mert a

kezelés modosithatja a késébbi szovettani képet.
A legtobb, nem infektiv eredetii ILD esetén immunszuppressziot alkalmazunk,
leggyakrabban kortikoszteroid (pl. predinosolon) terapia javasolt, melyet egy kezdeti
magas dozis (0,5-1 mg/tskg/map, az els6 1-2 honapban) utan fenntartdo kezeléssel
(4ltalaban 0,25 mg/tskg/nap, tovabbi 2-3 honap) folytatunk. A kezelés atlagos ideje
altalaban 6-12 honap. Hatastalansag esetén egyéb immunszuppresszansok alkalmazasa
is sziikségessé valhat (pl. cyclophosphamid, azathioprin, methotrexat stb.). Az
Immunszuppressziv kezelés csak az aktiv, alvolitissel jaro stadiumban hatasos, a kiégett
fibrosis kezelése kifejezetten karos lehet, pozitiv hatds nem varhaté t6le, és a hosszan
adott kortikoszteroid kezelésnek szamos mellékhatasa alakulhat ki. A 65 év alatt, ILD-
ben szenveddk esetében gondolni kell a tiidétranszplantacid lehetéségére is, mely
végleges megoldast jelenthet [78].

A betegek terhelésre jelentkezé oxigén tenzid esése miatt a terheléshez javasolt
oxigén terapia, mobil oxigén formajaban [79]. A tiinetek csokkentésében horgétagitok,
kohogéscsillapitok, egyéb tiineti terapiak alkalmazasa javasolhato [78].

A betegségek hatterének pontosabb megértése vezetett ahhoz, hogy a kezdetben
hasznalatos szteroid és cyclophosphamid terapiak helyett mara rendelkeziink IPF-ben és
egyéb fibrotizaldo ILD-kben hatasos, a folyamatot lassitd gyogyszerekkel [60][80][81].
2017 ota Magyarorszagon két célzott, IPF-re torzskonyvezett gyodgyszer keriilt
bevezetésre: a nintedanib (Ofev®) és a pirfenidon (Esbriet®). Fontos azonban kiemelni,
hogy egyik szer sem képes az IPF okozta patologiai eltérések visszaforditasara, de a
betegség elorehaladasat jelent6sen csokkentik az FVC csokkenés mérséklésén,
stabilizalasan keresztiil. Akut exacerbacioban lehet szerepe a kortikoszteroidoknak,
esetleg kiegészitd kezelésként a mikroaspiraciok csokkentésére antireflux készitményt
hasznalhatunk [78].

A nintedanib (Ofev®) egy tirozin-kinaz gatlo hatdanyag, mely anti-angiogén
tulajdonsagaval gatolja a VEGF medialta Gtvonalat, és olyan profibrotikus mediatorokat
is gatol, mint a PDGF, TGF-P, csokkentve ezaltal a fibroblast aktivitast. Eredetileg
tumorellenes hatdsat vizsgaltak, mely soran kidertlt, hogy antifibrotikus aktivitasa is

van [82]. Elséként a TOMORROW multinacionalis, randomizalt placebo-kontroll
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tanulmany vizsgalta a hatdsossagat és biztonsagos hasznalatat 12 honapos periddusban.
A fazis II. vizsgalat sordn a napi kétszer 150 mg dozist talaltdk a leghatékonyabbnak,
10% vagy 200 ml FVC csokkenés a betegek 23,8%-anal kovetkezett be, mig a placebo-
kontroll csoportban ez az ardny 44% volt, valamint csdokkent az akut exacerbaciok
szama, és az életmindségre is pozitiv hatassal volt [83]. A biztatd eredmények utan két
fazis 111 vizsgalat is késziilt. Az INPULSIS-1 és INPULSIS-2 multicentrikus, ketts vak
placebo-kontroll vizsgalatok soran 1066 résztvevot vontak be. Szintén kimutattak az
FVC-re gyakorolt kedvez6 hatasat: az FVC csokkenés mértéke a gyodgyszert szedoknél
112,4 ml/év volt, mig a placebo csoportban 223,3 ml/év [84].

Mindharom vizsgalat kimutatta, hogy a nintedanib jotékony hatasa 12 honapon tal is
fennall [85][86]. Mellékhatasokat tekintve a gyogyszerrel kezelt személyek 95,5%-a, a
placebo szeddk 89,6%-a beszdmolt valamilyen nem kivdnatos eseményrél. A
leggyakoribb mellékhatasként a hasmenés (62,4%) és hanyinger (24,5%) jelentkezett,
de eléfordult hanyas (11,6%), fogyas (9,7%), ALAT (alanin-amino-transzferaz)
emelkedés (5%) és vérzés (10,3%) [87].

A masik oralis antifibrotikus gyogyszer a pirfenidon (Esbriet®), amely a TGF-B
termelédésének ¢s aktivitasanak gatlaval antiinflammatorikus, antifibrotikus és
antioxidans hatasokat fejt ki. Bleomycin indukalta tiidéfibrosis allatkisérletben a
gyogyszer a TGF-B gén expressziot 33%-ban gatolta. Megfigyelték, hogy a pirfenidon
képes visszaszoritani a fibroblastok HSP-47 (heat shock protein-47; hdsokk fehérje-47)
expresszigjat, amely egy kollagén specifikus chaperon és fontos szerepet jatszik az
ECM szintézisében és a remodellacioban [88]. Két klinikai vizsgalat (CAPACITY és
ASCEND) késziilt a pirfenidon IPF kezelésével kapcsolatban. Az 52 hétig tartod
vizsgalat azt mutatta, hogy az FVC csokkenés a pirfenidonnal kezelt esetekben 122
ml/év, mig a placebo csoportban 262 ml/év. Leggyakoribb mellékhatasokként
gastrointestinalis (5,4%) ¢s fotoszenzitiv bdrtiinetek jelentkeztek (1,8%), ASAT
(aszpartat-amino-transzferaz) és ALAT emelkedést 2,9%-ban okozott. A pirfenidon
biztonsagos, jol toleralhatd gyogyszer a kozépsulyos és sulyos esetekben is
[81][82][91].
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1.9 Interstitialis tiidébetegségek prognozisa, tulélése és halalozasa, valamint a

korképpel osszefiiggo életmindség

Az IPF egy rossz prognézisu korkép, a median tulélés kb. 3-5 év, és a halalozas
elsédleges okaért az IPF-fel jaro funkcionalis besziikiilés tehetd feleldssé. Onmagaban
egyetlen paraméter sem tudja megjosolni a kimenetelt, ugyanis a klinikai variabilitasnak
koszonhetden kiilonb6z6 progresszivitast formakkal talalkozunk [36]. Az IPF lefolyasat
tekintve ismeriink stabil, lassan és gyorsan progredialo formakat. A progresszid soran
felléphetnek akut exacerbaciok, melyek altalaban stlyos funkciovesztéssel, nagyon
gyakran halalos kimenetellel végz6dnek [92].

2012-ben létrehoztak egy pontrendszert, melynek segitségével egyszeriien
becsiilhetjiikk a mortalitast IPF betegekben. A Gender-age-physiology (GAP) index az
életkor, a nem, az FVC% és a DLco% értékeibdl kovetkeztet az 1, 2 és 3 éves
mortalitasra [36]. A GAP pontrendszerét a 2. Tablazat tartalmazza. Egy masik,
ritkabban hasznalt pontrendszer az egy éves mortalitast megado du Bois pontrendszer,
amelyet az életkor, hospitalizacio, kezdeti FVC% és fél év alatti FVC% valtozas

mértéke alapjan szamolnak [37].

2. Tablazat A GAP mortalitasi index és pontrendszere

Pont
Nem No6 0
Férfi +1
Eletkor <60 év 0
61-65 év +1
>65 ev +2
Légzésfunkcioé és diffazio FVC DLco
>75% >55% 0
50-75% 36-55% +1
<50% <35% +2
- Nem tudja kivitelezni a beteg +3
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Mortalitas
Pont Stadium 1 éves 2 éves 3 éves
0-3 I 5,6% 10,9% 16,3%
4-5 I 16,2% 29,9% 42,1%
6-8 i 39,2% 62,1% 76,8%

Kozel 30 éve hasznaljak az altalanos egészségligyi allapot szubjektiv felmérésére a
"European Quality of Life 5 dimensional test" (EQ-5D) kérdéivet. A kérdéiv 5 dimenziot
mér: mozgékonysag, onelldtds, Sz0Kdsos napi tevékenységek, fajdalom/rossz kozérzet, illetve
szorongds/lehangoltsag. Minden dimenziohoz 3 fokozatu skalanak megfelel6 kijelentéssor
tartozik: nincs probléma/ némi probléma van/ salyos probléma = képtelen ra. Osszesen 243
kilonbozo egészségi allapot irhato le. Kiértékelése egy meghatarozott algoritmus szerint
torténik, a dimenziok értékeinek o6sszevonasaval egy indexbe sirithetjiik az altalanos
egészségi allapotot. A legalacsonyabb pont -0,594, ami a lehet6 legrosszabb allapotot, mig a
legmagasabb 1, a lehet6 legjobb allapotot jeloli. A kérdéivet Vizualis Analog Skala (VAS)
egésziti ki, amely egy 100 fokozata skala (,,egészséghémérs”), amely szubjektiven mutatja
az altalanos allapotot. A VAS értékeit az EQ-5D szamlaloja figyelembe veszi [93][94][95].
Korabban ezzel a tipust kérddivvel felmérték a hazai egészségi allapotot, illetve egyes
betegcsoportot is vizsgaltak mar, példaul kronikus obstruktiv tiidobetegeket, asthmas
betegeket. IPF betegekre vonatkoz6 adatok nem ismertek. Eredményeiket tekintve a nék
EQ-5D indexe atlagosan 0,04-gyel marad el a férfiakétol. Az életkor novekedésével az EQ-
5D index 0,0003 pontot csokken évente. Altalanossagban elmondhatd, hogy a hazai
atlagpopulacio EQ-5D indexe a korcsoportokat dsszevonva 0,795 és 0,910 kozti értéket
vesz fel [94].

1.10 Tiidédaganat el6fordulasa és terapiaja interstitialis tiidébetegségekben

A tiidédaganat (LC) vilagszerte a legnagyobb mortalitasi daganat tipus, évente
Osszességében kb. 1,8 millio beteget diagnosztizalnak, és ~25%-ban dohanyzastol
figgetleniil alakul ki [96]. Magyarorszagon a LC a vezet6 haladlok a daganatos
megbetegedések koziil. EQy a kozelmultban megjelent (2018) tanulmany vizsgalta a
magyar populacié LC eléfordulasat. Eszerint az incidencia 101,6/100 000 személy/év, a
diagnoéziskor elért atlag életkor 65,9 év, és a halalozaskori atlag életkor 68 év [97]. IPF-
ben a LC prevalenciaja 4%-tol 48%-ig terjed. Tekintve, hogy az ILD-k sok esetben
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koros repair mechanizmusnak koszonhetéen alakulnak ki, nem meglepd, hogy
gyakrabban talalkozhatunk LC tarsbetegséggel is. Ismert riziko faktoraik kozosek, tigy,
mint a férfi nem, az idésebb életkor, a dohanyos anamnézis, és az egyidejiileg fennallo
emphysema. Leggyakrabban az alsé lebenyekben, a periférian alakul ki, amely
Osszhangban van a fibrotikus teriiletek eloszlasaval. CTD-k kozil leggyakrabban
sclerodermahoz tarsul, mig sarcoidosisban ritkabban talalkozunk tiid6daganattal, és
fokozza a rizikét az egyidejii emphysema jelenléte. A median talélés rosszabb ILD-LC
esetén, mint 6nmagukban az egyes betegségekben [98].

A Klinikai gyakorlatban hasznos lehet prognosztikai mutatokat hasznalni,
amelyekbdl kovetkeztethetiink a daganatos betegség varhatdo kimenetelére, illetve
segitségiinkre lehet az onco-team el6tti referalasban és a terapia kivalasztasaban. A
prognosztikai tényezok kozé tartoznak a betegjellemzok (pl. kor, nem, BMI — body
mass index, performans status); a betegség jellemz6i (pl. tumor mérete, szovettan,
nyirokcsomé érintettség) és a biologiai markerek (pl. hormonreceptor statusz)
[99][100].

A daganatos betegek altalanos allapotanak jellemzésére a gyakorlatban az 5
fokozatt ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) performance statust (PS)
hasznaljuk. Nullaval jeloljiik a teljes, korlatozas nélkiili allapotot, mig az 5-6s fokozat a
halalt jelenti. A ketté kozott az aktivitds, munkaveégzés €s Onellatds képessége szerint
kategorizalhatok az allapotok. Létezik egy masik skala, a Karnofsky-index, mely O-
100% kozotti értékeket vehet fel. A 100% a panasz és tlinetmentes beteget, a 0% a beteg
halalat jeloli. Tiid6daganatok esetében az ECOG PS hasznalatat javasoljak [101].

Képalkoto vizsgalat (lehetdleg kontrasztos mellkasi CT és/vagy PET-CT-
pozitron emisszios tomografia CT) elengedhetetlen a daganat lokalizacioja, méretének
megallapitdsa és progressziokovetés miatt. A mikroszkdpos szovettani szerkezet, a
természetes lefolyas és kezelés szempontjabdl két csoportot kiilonboztetiink meg a
tiidédaganatok korében: kissejtes tiidédaganatok (SCLC, small cell lung carcinoma), €s
nem Kkissejtes tiidédaganatok (NSCLC; non-small cell carcinoma). Szdvettani
mintavétel bronchoscopiaval, vagy CT-vezérelt mintavétellel torténhet, ritkén sziikséges
diagnosztikus sebészi excisio [102].

A varhato lefolyast és a valasztando kezelést a szovettani tipus €s a tumor

stadiuma hatdrozza meg. A stadium meghatarozas a TNM stadiumok alapjan torténik,
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mely soran a tumor mérete, a nyirokcsomo érintettség és a metasztazis jelenléte alapjan
csoportositunk [87][88].

A LC tiinetei gyakran csak a betegség késbi szakaszaban jelentkeznek, igy a
legtobb beteg mar elérehaladott allapotban keriil diagnosztizalasra, emiatt a terapias
lehetdségeik korlatozottak [96]. Az operacid fontos kurativ opcio lehet LC kezelését
illetéen. EQy 1 763 beteget vizsgalo japan tanulmany igazolta, hogy az operalt ILD-LC
betegek 5 éves talélése messze elmarad az ILD-vel nem rendelkezé6 miitétt LC
betegekétol: korai (IA) stadiumban 59% vs. 86,8%, mig a legelérehaladottabb (1V)
staddiumban 17% vs. 27,9% a talélés. Megfigyelték tovabba, hogy az ékrezekcid
csokkenti a 1égzési elégtelenség okozta halalozast, de rosszabb a hossza tava
kimenetele, mint a lobectomia esetén [105]. A mortalitast jelentdsen ndveli a fennalld
ILD: kozvetleniil ILD miatt fellép6 1égzérendszeri komplikacid (pl. akut exacerbacio)
okozta halalozas 6,2-32% kozott mozog a posztoperativ szakaszban [106], mig
els6dlegesen a daganathoz kotheté halalozas ILD-LC esetén 17,9% a kontroll LC
betegekhez képest (3,7%) [107].

Az egyéb, LC terapiaban alkalmazand6 kezelések elsé- vagy tobbedvonalban
gyakran kontraindikaltak fennallo ILD esetén, pl. a radioterapia stlyos ILD esetén
irradiatios pneumonitishez, mig egyes tirozin-kinaz gatlok (pl. gefitinib, erlotinib,
afatinib) gyogyszer indukalta ILD kialakulasahoz vezethetnek [108].

A stlyos fennall6 alapbetegség limitalhatja a kemoterapias lehetdségeket is.
Korabbi vizsgalatok szerint NSCLC esetén az elsé vonalban hasznalt carboplatin-
paclitaxel+bevacizumab kombinacidos kezelés hatékonynak bizonyult minimalis
toxicitas mellett ILD-LC betegeknél is [109]. Masodvonalbeli kezelés gyanant
alkalmazott nintedanib+docetaxel pozitiv hatasait figyelték meg adenocarcinoma
mellett fennallo IPF esetében [110].

Napjainkban az immunterapidk egyre nagyobb ardnyban keriilnek bevezetésre LC
kezelésére, azonban tobb evidencia is amellett szo6l, hogy ezen szerek (pl.
pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab stb.) képesek mellékhatasként ILD
kialakulasat indukalni, vagy a fennallo ILD-t fellobbantani [111].
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2. Célkitiizések

A klinikai vizsgalatokbol az adatok torzitasanak lehet6sége miatt rendszerint
kizarasra keriilnek a legstlyosabb betegek. A nintedanib és pirfenidon hatasossagat
vizsgaldo INPULSIS-1 és -2 valamint ASCEND vizsgalatokban a bevalasztasi kritérium
egyike az 50% feletti kezdeti FVC% érték [80][85], azonban a gyakorlatban fontos
lenne tudnunk, milyen terapias lehetéségei vannak a sulyosabb, 50% FVC alatti
betegcsoportnak. Hazankban el6szor a nintedanib hatéanyag keriilt engedélyezésre,
ezért a klinikankon kezelt betegek dontd tobbsége ezt a gyogyszert kapja. A pirfenidon
fényérzékenyité mellékhatasa miatt kevéssé preferalt a betegek korében, ezért ebben az
esetben kevesebb tapasztalattal rendelkeziink. Mindezen okoknal fogva célul tiiztiik ki a
klinikai vizsgalatokbol kizart betegcsoport nintedanib kezelésével kapcsolatos
tapasztalataink osszegzését.

ILD betegségek gyakran tarsulnak mas komorbiditasokkal. Mésik célunk azon
betegek vizsgalta volt, akiknek ILD mellett egyidejiien daganat is kialakult. Ez a ritka
betegcsoport nagyon specialis karakterisztikaval rendelkezik, a klinikai gyakorlatban

korlatozottak a terapias lehet6ségek, igy a terapiara és a tulélésre is fokuszaltunk.

Vizsgalataink soran az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszt:

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

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

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

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

5. Milyen terapiat alkalmazunk a Klinikai gyakorlatban az aktualisan

Magyarorszagon elérhet6 standard kezeléshez képest ILD-LC esetében?
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3. Modszerek

3.1 Betegek jellemzoi
Stlyos IPF populacié:

2015. majus és 2017 juniusa kozotti iddszakban 103 IPF beteget vizsgaltunk a
Semmelweis Egyetem Pulmonolégiai Klinikajan. Az IPF diagnoézist minden esetben az
ILD-team allitotta fel az aktualis irAnyelvnek megfeleléen [60], és minden beteget az
EMPIRE regiszterbe is rogzitettiink. Az elemzés a jelentds funkciondlis besziikiiléssel
rendelkezd IPF betegeket célozta, igy az antifibrotikus kezelés megkezdésekor elvégzett
légzéstfunkcios vizsgalatok eredménye (FVC<60%) szerint valasztottuk ki a
pacienseket. Kizarasra keriilt 81 beteg a 60% feletti FVC miatt, valamint 2 betegnél
elmaradt a 1égzésfunkcios vizsgalat a diagnozis felallitasakor. Végiil 22 beteg felelt meg
a bevalasztasi kritériumnak, 8 esetben mértiink 50% alatti FVC-t (A csoport) és 10
beteget soroltunk a B csoportba (FVC=50-60%) (8. Abra).

EMPIRE regiszter
Semmelweis Egyetem
2015-2017
N=103
FVC > 60% vagy hianyzo
Bl légzésfunkeid
N=81
v
FVC <60%
N=22
FVC < 50% és tervezett FVC=50-60% és tervezett
nintedanib kezelés 4= nintedanib kezelés
N=10 N=12
v h 4
FVC <50% és FVC=50-60% és
nintedanibbal kezelve nintedanibbal kezelve
N=8 N=10

8. Abra Stlyos IPF betegek bevalasztasanak algoritmusa

35



ILD-LC populacié:

A Semmelweis Egyetem Pulmonolégiai Klinikajan 2012. november és 2018. november
kozott 160 ILD beteget diagnosztizaltunk. Koziilik 23 esetben diagnosztizaltunk ILD
mellett egyidejlileg fennallo tidédaganatot (ILD-LC). Az esetleges nemi kiilonbségekre
tekintettel néi-férfi alcsoportot is vizsgaltuk. A betegeket ILD-teamen és onko teamen is

referaltuk.

3.2 Vizsgalatok

A betegek esetében minden konzultaciokor fizikalis vizsgalatot végeztiink, és
részletes kortorténet felvétel tortént a tiinetekre, komorbiditasokra, gyodgyszer
mellékhatasokra fokuszalva. Pulmonolégiai szempontbol a kivizsgalas és a kontroll
vizsgalatok soran is késziilt Spirometria és testpletysmografia, melyekkel a statikus és
dinamikus paramétereken kivil CO diffizi6 mérés is torténik. A vizsgalatokat
egységesen a PDD-301/s Piston késziilékkel végeztik az ATS/ERS aktualis iranyelvek
szerint. A forszirozott mandverek elvégzését technikai személyzet segitette, és harom
ismétlést kovetden a legnagyobb értékeket vettiik figyelembe [60][62].

6MWT vizsgalat az esetek tObbségében késziilt, altaldban a paciens
beleegyezésének hianya, vagy nagyon gyenge altalanos allapota esetén nem végeztiik el.
Klinikankon szakképzett gyogytornasz végzi a vizsgalatot. A vizsgalat megkezdése elott
és kozvetleniil utana pulzust, oxigén szaturaciot (SpO2) és a méterben megtett
tavolsagot mérjitk. A dyspnoe mértékét a Borg index segitségével adtuk meg.
Vérgaz vizsgalat soran arterializalt kapillaris vagy artérias vért hasznaltunk, és a
nyugalmi értékeket adtuk meg (pO2, pCO2, pH, szaturacio). A levett vérmintakat Stat
Profile® pHOx Plus® (Nova Biomedical Corporation, Waltham MA, USA) késziilékkel
elemeztiik.

A HRCT felvételeket nativan, hason fekvé helyzetben készitettiik (Philips
Brilliance 16 slice), igy minimalizaltuk a gravitacid és az obezitas miatti hats6 basalis
tiiddteriilet 6sszenyomodasat, igy kiilonithetd el a fibrosistol a gravitacios dependencia.
Maximalis be- és kilégzésben is készitiink felvételeket a levegdesapda/obstrukcio
kimutatésara.

Eletmindség felmérésére az EQ-5D kérddivet hasznaltuk. A kérddives adatokat

kodolt formaban elektronikus adatbazisunkban rogzitettiik, a végsé szam értéket az
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EMPIRE regiszter honlapjan talalhato programmal szamoltuk ki. A kérdéiv kitoltésével
egyidében az etikai bizottsag altal jovahagyott beleegyez6 nyilatkozatot is alairattuk,
majd adatainkat az EMPIRE szerverébe feltoltottik (TUKEB 69/2015). A mortalitas
vizsgalatahoz a bevonaskori GAP stadiumokat kiszamoltuk és a talélés napokat is
megadtuk.

LC betegek esetében a fenti teljeskori kivizsgalas mellett meghataroztuk a
daganat szovettani tipusat, a TNM és ECOG PS-t. Adenocarcinoma esetén EGFR
(epidermal growth factor receptor), K-RAS mutacié analizist és PD-L1 (programmed
death-ligand 1) expresszi6 analizist is végeztiink megfelelé méreti és mindségii minta
esetén. A daganatok tipusait a WHO iranyelvei szerint adtuk meg és az aktualis 7. és 8.
TNM szerinti besorolast alkalmaztuk [103][104]. A terapiat minden esetben az onko-
team dontése alapjan kezdtik meg, illetve az ILD betegek az ILD-teamen is

megbeszélésre kertiltek.

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 eloszlasi csoportoknal Pearson-féle korrelaciot
alkalmaztunk. Normalitas vizsgalatat Kolmogorov—-Smirnov teszttel végeztik. A
csoportok Gsszehasonlitasara kétmintas t-probat, Mann-Whitney vagy y2 tesztet
hasznaltunk. Tulélést grafikusan Kaplan-Meier gorbékkel abrazoltuk. Néhany esetben
nem késziiltek el egyes vizsgalatok a beteg rossz fizikai statusza miatt, igy ezen
esetekben a teljestdl eltér6 betegszamokat fels6 indexben jeloltik az adott

tablazatokban. Szignifikansnak az eltérést akkor tekintettiik, ha a p<0,05 volt.
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4. Eredmények

4.1 Eredmények I.: Nintedanib hosszitavi hatasai és mellékhatasai silyos IPF-

ben szenvedé betegeknél

Vizsgalatunkban a nintedanib hosszutava hatasait és mellékhatasait, valamint a

tulélésre kifejtett hatasait kutattuk a legstalyosabb funkcionalis statuszu IPF csoportban.

A 22 elérehaladott IPF-fel diagnosztizalt beteg Kiindulasi adatait a 3. Tablazat

tartalmazza, FVC% szerinti csoportositasban. Kor, dohanyzasi anamnézis, BMI értékeit

és a tlineteket tekintve nem volt kiilonbség a két csoportban. Minden beteg f6 panasza a

nehézlégzés és a kohogés volt. A B csoportban lathatd magasabb ndi résztvevészam

miatt szignifikansan tobb beteget soroltunk a legkisebb mortalitasa (GAP I) stadiumba.

3. Tablazat Kiindulasi betegadatok

A csoport B csoport
FVC <50% FVC 50-60% p érték
N=10 N=12

Eletkor (év) 62,60 + 10,84 65,67 + 11,60 0,55
Nem: Férfi:N6 6:4 3:9 0,19
Dohanyos anamnézis N (%)
Korabbi dohanyos 4 (40) 7 (58) 0,68
Nem dohanyos 6 (60) 5(42) 0,68
BMI (kg/m?) 25,49 + 3,05 27,24 + 4,95 0,34
Tiinetek N (%)
Nehézlégzés 10 (100) 12 (100) 1
Kohogés 8 (80) 10 (83) 1

szaraz 6 (60) 7 (58) 1

produktiv 2 (20) 3(25) 1
Kopet 2 (20) 3(25) 1
Crepitatio 8 (80) 12 (100) 0,19
Dobveréujj 7 (70) 5 (42) 0,23
GAP stadium N (%)
GAP | 3(30) 10 (83,3) 0,027
GAP I 4 (40) 2 (16,6) 0,35
GAP 1l 3 (30) 0 (0) 0,08
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4. Tablazat IPF betegek komorbiditasai

A csoport B csoport
FVC <50% | FVC 50-60% oy
N=10 N=12 p-értek
N (%) N (%)

Metabolikus betegségek

I1. tipust cukorbetegség 2 (20) 2 (16,67) 1

Obezitas 5 (50) 5 (41,67) 1

Hyperlipidaemia 1(10) 0 (0) 0,45

Pajzsmirigy betegségek 0 (0) 2 (16,67) 0,48

Vashianyos anaemia 1(10) 0 (0) 0,45

Osteoporosis 0 (0) 2 (16,67) 0,48
Cardiovascularis betegségek

Aurtérias hypertonia 9 (90) 5(41,67) 0,03

Atherosclerosis 1(10) 0(0) 0,45

Thrombosis/embolia 1(10) 0 (0) 0,45

Agyér betegség 0 (0) 1(8,33) 1

Egyéb cardiovascularis betegségek # 2 (20) 3 (25) 1
Gastrointestinalis betegségek

Cirrhosis hepatis 1(10) 0 (0) 0.45

Reflux vagy fekélybetegség 1(10) 1(8,33) 1
Malignus betegségek * 1(10) 1(8,33) 1
Egyéb betegségek

Prostata hypertrofia 1(10) 0(0) 0.45

Asthma 0 (0) 1(8,33) 1

Autoimmun betegség 0 (0) 1(8,33) 1
Komorbiditasok szama

0 0 (0) 0 1

1 0 (0) 0 (0) 1

2 1 (10) 4 (33,5) 0,32

3 3(30) 0 (0) 0,07

>3 6 (60) 8 (66,5) 1

# Egyéb cardiovascularis betegségek: kronikus ischemias szivbetegség, nem-ischemias

szivbetegség, bal szivfél elégtelenség, billentyli elégtelenség;

* Malignus betegségek: emlé daganat, colorectalis daganat

Minden beteg legalabb 2 egyéb tarsbetegséggel rendelkezett, részleteit a 4.

Tablazat mutatja. Az artérias hypertonia szignifikansan gyakrabban fordult elé az A
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csoportban, mas kiilonbség azonban nem mutatkozott a csoportok kozott. Stlyos
fibrosis kovetkeztében PH 9 esetben alakult ki.

A 1égzésfunkcid a bevalasztasi kritérium értékeit mutatja (5. Tablazat). Fontos
megjegyezni, hogy a diffaziot jellemz6 TLco mérése 6 esetben meghitsult a beteg
funkcionalis besziikiilése miatt. A vérgaz és 6MWT paraméterei az A csoportban jelzik
a betegség sulyosbodasat, azonban nem volt szignifikans a kiilonbség a csoportok
kozott. Mindkét csoport rosszabbnak itélte meg altalanos ¢letmindségét, mint az azonos
korcsoporti magyar populacié (0,80 + 0,24; p=0,012 vs. A csoport és p<0,0001 vs. B
csoport) [89][90].

5. Tablazat IPF betegek 1égzésfunkcios, BMWT, vérgaz és életmindség eredményei

A csoport B csoport
FVC <50% FVC 50-60% p-érték
N=10 N=12
Spirometria és testpletysmografia
FVC% 40.67 £+ 6.85 55.34 £3.05 <0.001
FEV1/FVC% 90.33 +7.85 86.89 +£9.43 0.38
TLC% 34.77+£11.70° | 46.47+9.651 0.13
TLco% 57.36+£5.95° | 50.44+16.11 % 0.26
KLco% 98.48 £ 16.43° | 80.56+30.91 1 0.18
6 MWT
Tavolsag (méter) 220.4 £ 154.40 | 306.44+124.77° | 0.22
Pulzus kiilénbség 17.80 + 14.58 3322+17.52° 0.07
Kezdeti Borg 2.5 [0-4] 1[0-3]° 0.32
Borg kiilonbség 3.5 [0-10] 3[0-7.5]° 0.73
Kezdeti O, szaturacio (%) 86.70 £ 7.13 89.56 +9.00° 0.48
O2 szaturacid csokkenés (%) 12.10+6.91 9.11+5.53°9 0.34
Vérgaz
pH 7.41+0.03 7.41+0.02 10 0.97
pO2 (Hgmm) 51.59 + 11.14 59.04 +6.92 1 0.11
pCO2 (Hgmm) 41.55+5.73 38.23 +3.06 1° 0.15
Eletminéség
ED-5Q index 0.58+0.188 0.40+0.38 7 0.32

A dyspnoe mértékét a Borg szubjektiv dyspnoe skala segitségével mértik fel,

mely 0-10 kozotti értékeket vehet fel. Felsé indexben jelzett szamok mutatjak a betegek

szamat, amennyiben eltért a teljes betegszamtol.
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A 9. Abra mutatja az FVC% valtozasokat az egyes betegek esetében, a
kiindulasi értéket és az utolso utankovetésnél mért FVC% értékeket jeldlve. A betegek
halalanak id6pontjaban az FVC%-t zéronak tekintettiik. A nintedanib kezelés
stabilizalta az FVC%-t az A csoport betegeinek 42%-nal, és a B csoport 50%-anal

legalabb 6 honapos idétartamot nézve.

,A” panel (A csoport FVC9% valtozasa a napok fiiggvényében)
80
70

60

50 P3
-\

P4
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»B” panel (B csoport FVC% valtozasa a napok fiiggvényében)

80
70 —P]]
—P]2
60 —P]13
50 = P14
= ‘v\_/ P15
= 10 P16
30 P17
P18
20 —]10
10 —P20)
—P2]
0 —P272

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100
Nap

9. Abra Az egyes betegek FVC% valtozasa az eltelt napok fiiggvényében. Az ,A”
panel az A csoport, a ,,B” panel a B csoport betegeit mutatja. FVC%=0 a halalozas

1d6pontjat jeloli
A median talélést tekintve nem kiilonbozott az egyes csoportokban (A csoport:
444 nap, B csoport: 447 nap). A talélést grafikusan a 10. Abra mutatja.
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10. Abra A és B csoport talélése (444 nap és 447 nap; p=ns)
A 11. Abra mutatja minden betegnél az alkalmazott terapiat az id6
figgvényében. A 12 honapos megfigyelési id6szak végéig, vagy a betegek halalaig

kovettiik a terapia alakulasat. Nintedanib terapia 4 betegen kiviil bevezetésre kertilt,

azonban 2 esetben mellékhatasok miatt pirfenidonra valtottunk.
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A 6. Tablazat tartalmazza a terapia soran fellépé mellékhatasokat. 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 el6. 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%). Egyikiikknél a magas majenzim szintek, a
masik esetben sulyos perzisztalé hanyas miatt kellett abbahagynunk a terapiat. EQy
betegnél csokkentett dozisu nintedanib terapiat alkalmaztunk a betegségtdl fliggetlen,
gyakori gastrointestinalis panaszok miatt. 14 beteget vesztettiink el a vizsgalt
periddusban. A leggyakoribb haldlok az IPF progresszidja vagy cardiopulmonalis

elégtelenség volt, akut exacerbacio 2 esetben Iépett fel.

6. Tablazat Antifibrotikus terapia mellékhatasai és IPF betegek halalozasanak okai

A csoport B csoport
FVC<50% | FVC50-60% | .
N=10 N=12 ertck
Leggyakoribb mellékhatasok
Gastrointestinalis 3 (37,50) 4 (40,00) 1,00
Majenzim emelkedés 2 (25,00) 3 (25,00) 1,00
Részletes mellékhatasok
Hasi fajdalom 1 (12,50) 0 (0) 0,44
Hanyinger 1 (12.50) 4 (40,00) 0,31
Hanyas 0 (0) 2 (20,00) 0,47
Hasmenés 2 (25,00) 2 (20,00) 1,00
Etvagytalansag 2 (25,00) 2 (20,00) 1,00
Majenzim emelkedés 2 (25,00) 3 (30,00) 1,00
Szédiilés 0 (0) 1 (10,00) 1,00
Nincs mellékhatas 4 (50,00) 3 (30,00) 0,63
Mellékhatasok miatti gyogyszer
szedés felfiiggesztése 2 (20,00) 0 (0) 0,18
Mellékhatasok, melyek halalhoz vezettek | 7 (87,50) 7 (70,00) 0,60
Halal okai
IPF akut exacerbacio 1 (12,50) 1 (10,00) 1,00
IPF progresszié 4 (50,00) 4 (40,00) 1,00
Cardiopulmonalis elégtelenség 2 (25,00) 2 (20,00) 1,00
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4.2 Eredmények II: ILD-LC terapias lehetoségek és a talélés

160 ILD betegiink koziil 14%-ban diagnosztizaltunk egyidejiileg fennalld
tidédaganatot. A betegek jellemzdit a 7. Tablazat mutatja. Az esetek tobbsége idésebb
korosztalyba tartozott, a férfiak szignifikansan idésebbek voltak, mint a ndék. A
mortalitast jelz6 GAP pontrendszer alapjan 32%-ban a GAP 11, mig 27% a legmagasabb
mortalitasu csoportba, a GAP III stddiumba tartozott. A két nemet vizsgalva
szignifikansan tobb no tartozott a GAP I stadiumba, mint férfi.

A daganatos betegségekben szenveddk altalanos allapotat jellemzé ECOG PS
alapjan a betegek tobbségét (61%) a 2-es stadiumba soroltuk. Az ECOG 2 olyan
betegeket jelol, akik ugyan mozgasra és onellatasra képesek, de munkara nem, valamint
az id6 tobb, mint 50%-ban aktivak, éberek. Daganat szempontjabdl a legjobb allapotu
betegek (ECOG 0-1; 30%) voltak csak alkalmasak a szervezetet nagymértékben igénybe
vev6 kombinacids onkoterapiara.

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. tipusu diabetessel tarsult az
alap tiidobetegség. A betegek nagyobb részénél (78%) IPF diagnoézisat allitotta fel az
ILD team.

7. Tablazat ILD-LC betegadatok nemek alapjan 6sszegezve

Osszes beteg | Nék Férfiak gljl‘;tils‘
N=23 N=10 N=13 ferfiak)
Eletkor (év) 73,8+6,2 | 70,40+6,15| 76,54 +5,04 0,02
Dohanyos anamnézis N (%)
Korabbi dohanyos 19 (83) 7 (70) 12 (92) 0,28
Nem dohanyzo 4 (17) 3(30) 1(8) 0,16
BMI (kg/m?) 25,33+£5,17 | 25,73+ 6,17 | 25,03 +4,55 0,76
ECOG PS N (%)
0-1 7 (30) 3(30) 4 (31) 0,96
2 14 (61) 6 (60) 8 (61) 0,94
3-4 2(9) 1(10) 1(8) 0,84
GAP stadium N (%)
GAP I 10 (43) 7 (70) 3(23) 0,02
GAP II 7 (32) 3(30) 4 (33) 0,99
GAP IlI 6 (27) 0 6 (50) 0,05
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Tarsbetegségek N (%)
0 2(9) 1(10) 1(8) 0,99
1 2(9) 1(10) 1(8) 0,99
2 12 (52) 5 (50) 7 (53) 0,99
3 7 (30) 3 (30) 4 (31) 0,99
Tiinetek N (%)
Nehézlégzés 17 (74) 8 (80) 9 (69) 0,55
Ko6hogeés és kopetiirités 16 (70) 7 (70) 9 (69) 0,96
Mellkasi fajdalom 4 (17) 2 (20) 2 (15) 0,77
Tiidobetegség N (%)
CTD-ILD vagy NSIP 5(22) 3 (30) 2 (15) 0,39
IPF 18 (78) 7 (70) 11 (85) 0,39

Funkcionalis paramétercket a 8. Tablazat 0sszegzi. A 1€gzésfunkcid kdzepesen
stlyos restriktiv ventilacios zavart mutatott nemek kozotti kiillonbségek nélkil. A

vérgazban a ndéknél magasabb pCO. szintet talaltunk a pO: kiilonbsége nélkiil a

férfiakhoz képest.

8. Tablazat Légzésfunkcio, diffuzio és vérgaz eredmények ILD-LC csoportokban

Osszes beteg N6k Férfiak ?l;f)l;(til:
N=23 N=10 N=13 ferfiak)
Légzésfunkcio és diffuzio
FVC (L) 2,48 £0,82 1,94 +£0,70 2,93+0,75 0,01
FVC (%) 80,80 +24,00 | 78,70 +28,20 | 82,60 + 20,90 0,71
FEV1 (L) 1,81+0,70 1,42 + 0,58 2,15 +0,63 0,01
FEV1 (%) 75,50 +26,70 | 70,90+32,60 | 79,30 +21,40 0,47
FEV1/FVC 0,90 £ 0,20 0,90 £ 0,20 1,00 +£0,20 0,29
TLC (L) 4,09+ 1,36 3,90 +£1,70 4,34 +0,80 0,51
TLC (%) 75,80+26,50 | 77,50+30,20 | 74,10 + 23,90 0,77
TLco (mmol/min/kPa) 4,47 +2,11 3,95+ 2,04 532+2,15 0,27
TLco (%) 61,80 +£24,90 | 60,20 +28,30 | 64,20+21,00 0,77
Vérgaz
pH 7,42 £ 0,03 7,40 + 0,03 7,43 +£0,02 0,05
pCO2 (Hgmm) 36,96 + 4,58 40,6 +4,16 34,78 + 3,35 0,01
pO2 (Hgmm) 61,62 + 8,60 57,17 + 7,43 64,29 + 8,46 0,11
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A leggyakoribb daganat tipus az adenocarcinoma volt. A szovettan 13 esetben

(56%) adenocarcinomat, mig 6 esetben (26%) lapham carcinomat igazolt. Kissejtes

tiiddédaganat (SCLC) és tovabb nem tipizalhaté nem Kissejtes tiidédaganat (NSCLC) 2-2

betegnél keriilt diagnosztizalasra.

Az LC diagnozisanak iddpontjaban 14 betegnek (61%) volt lokalisan

elérehaladott/metasztatikus a daganat statusza (TNM IIIB, 1V). Korai stadiummal

(TNM 1, 11, 1IA) az esetekkel 39%-aban talalkoztunk. Adenocarcinoma mutacios

analizis 13 betegnél késziilt, 1 esetben EGFR mutéciot, 4 esetben K-RAS mutéciot

mutattunk ki, mig PD-L1 expresszid 3 esetben igazolodott. Tobb férfinal, mint nénél

diagnosztizaltunk lapham carcinomat. A daganatra vonatkozé informaciokat, az

adenocarcinoma mutaci6 fajtait és a daganat TNM beosztasat a 9. Tablazat 6sszegzi.

9. Tablazat Tiid6 daganat szovettani tipusai, daganat stadiumai és mutaci6 tipusai

Osszes | uk | Ferfiak | PéreK
beteg N=10 N=13 (n6k vs
N=23 férfiak)
Szovettan N (%)
Adenocarcinoma 13 (56) 7 (70) 6 (46) 0,25
Lapham carcinoma 6 (26) 1(10) 5 (39) 0,12
SCLC 2(9) 1(10) 1(8) 0,85
Egyéb (NSCLC) 2(9) 1 (10) 1(8) 0,85
TNM N (%)
Lokalis (I, I, [11A) 9(39) | 5(50) | 4(31) | 0,34
Lokalisan el6rehaladott/metasztatikus | 14 (61) 5 (50) 9 (69) 0,34
(s, 1v)
Adenocarcinoma mutacio tipusa N (%)
K-RAS mutans 4 (31)
EGFR mutans 1(7)
EGFR, K-RAS vad tipus 8 (62)

A LC kezelése a szovettani tipus, TNM, ECOG PS ¢és az aktudlisan elérhetd

terapidk alapjan keriilt minden esetben az onkoteam dontése alapjan meghatarozasra.

Lobectomiara csak 1 esetben keriilt sor. A kemoterapia volt a leggyakrabban

alkalmazott kezelési tipus, azonban 6 beteg csak szupportiv terapiara volt alkalmas.

Négy IPF betegnél alkalmaztunk egyidejiileg antifibrotikus nintedanib terapiat (10.

Tablazat).
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10. Tablazat Alkalmazott terapia és halalozasok okai

Osszes beteg
N=23
Kezelés N (%)
Lobectomia 1(4)
Platina alapt kombinalt kemoterapia +/- irradiacio 12 (52)
Mono kemoterapia +/- irradiacio 4 (17)
Szupportiv terapia (BSC)
Nem részesiilt aktiv onkoterapiaban 5(22)
Visszautasitotta az aktiv onkoterapiat 1(4)
Halalozas oka N (%)
Elsédlegesen ILD miatt 3(14)
Elsédlegesen daganat miatt 18 (86)

Az Osszesitett median talélés 321 nap volt az Osszes beteg korében. A nemek
kozott nem volt szignifikans kiilonbség (p=0,643), férfiaknal 340 nap, mig ndk esetében
288 nap volt az LC diagnozisatol szamitott talélés (12. Abra).

100
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12. Abra ILD-LC betegek tilélése az LC diagnozisatol szamitva. Nok esetében 288

T
0 500 1000 1500
Tulélés (nap)

2000

nap, mig a férfiak talélése 340 nap volt. Osszesitett median tilélés 321 nap.

A betegek egyes jellemzdit Osszesitve abrazoltuk (13. Abra). A leghosszabb

tuléléssel rendelkezé beteg kis méretli tumorral rendelkezett, lobectomian atesett és

azoOta is nintedanib kezelésben részestl.
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Jelmagyarazat a 13. abrahoz:

No6

Férfi

Korabban dohanyzott

Soha nem dohanyzott

GAP I

Adenocarcinoma

Lapham carcinoma

SCLC

50

Korai stadium (I, 11, 111A)

Lokalisan
elérehaladott/metasztatikus
stadium (111B, V)

ECOG 0-1

ECOG 2

ECOG 3-4

IPF

CTD-ILD vagy NSIP

ILD miatt hunyt el

Daganat miatt elhunyt

Szupportiv terapia (BSC)

Lobectomia

Platina alapu kombinalt

kemoterapia +/- irradiacio

Mono kemoterapia +/- irradiacio
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5. Megbeszélés
5.1 Megbeszélés I.: Nintedanib hosszatava hatasai és mellékhatasai sulyos IPF-
ben szenvedé betegeknél

A legsulyosabb IPF populacio kezelési stratégiajardl napjainkig keveset tudunk,
ugyanis a nagy Klinikai tanulmanyok rendszerint kizarjak az 50% FVC alatti csoportot.
Longitudinalis vizsgalatunkban a legsulyosabb funkcionalis allapotd IPF betegeket
kovettiik 1 évig, és megfigyeltiik a nintedanib hatasat ezen a specialis betegpopulacion.
Eredményeink szerint a nintedanib terapia eldnyére valik minden IPF betegnek, még
akkor is, ha minimalis funkcionalis tartalékkal rendelkeznek. Kozleményiink
megjelenésével elészor tartuk fel a median tulélést ebben a ritka betegcsoportban. Az
50% alatti FVC csoportban 444 nap, mig az 50-60% FVC betegeknél 476 nap volt a
median talélés. Fontos kiemelni, hogy az FVC az a 1égzésfunkcios paraméter, amelyet
progresszio kovetésre meghataroztak és validaltak [112].

Az els6 adatok a témaban 2016-ban jelentek meg, amikor az INPULSIS
vizsgalatot Kiterjesztették az el6zbleg kizart populaciora (FVC<50%). Az Uj
vizsgalatban - melyet INPULSIS-ON vizsgalatnak neveztek el - 734 IPF betegbdl 41
felelt meg (5,6%) a bevalasztasi kritériumnak, hiszen az alapvizsgalat alatt beléptek az
FVC<50% kategoriaba. Ez az el6fordulasi arany jol mutatja, hogy egy ritka betegség
ritka alcsoportjat vizsgaltuk, ugyanis tanulmanyunkban az Osszes beteg 9,7%-a volt
bevonhato a kritériumok alapjan. Az INPULSIS-ON klinikai vizsgalatban 41 betegbdl
23 mar a vizsgalatot megel6z6en kapta a terapiat, 18 esetben pedig a vizsgalat kezdetén
kezdték el szedni a nintedanibot, majd 48 héten at kovették 6ket. Mellékhatas a betegek
100%-anal jelentkezett és Osszességében hasonld eredményekkel szolgalt, mint a
megeldzd vizsgalat: nintedanib hatisos, €s csokkenti a betegség progressziojat a
betegség sulyossagatol fliggetleniil, azonban mellékhatassal fokozottan szamolni kell
[113], és gyakrabban jarhat a terapia felfiiggesztésével [114].

2018-ban késziilt egy hasonlo tanulmany. Az olaszorszagi multicentrikus klinikai
vizsgalat 41 sulyos (FVC<50% és/vagy DLco<35%) IPF beteg nintedanib kezelésének
légzésfunkciora kifejtett hatasat vizsgalta. A vizsgalat nem mutatott kiilondsebb eltérést
sem az FVC, sem egyéb paraméterek valtozasaban, azonban fél év nintedanib szedés
utan a DLco csokkenés szignifikans javulasat tapasztaltak a kezelés elotti fél évvel
késziilt diffuzios értékhez képest [115]. A 2011-es iranyelv szerint a 10%-0s FVC (mind
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abszolut, mind relativ értéket tekintve) csdkkenés a betegség progresszidjat jelezi,
azonban ennek szigoru alkalmazasa fenntartasokkal kezelendd, mert egy sulyosabb
lefolyasu betegségben rosszabb kezdeti paraméterekkel az 5% FVC csokkenés is
szamottevé [116]. Richeldi et al. kbzleményiikben a relativ értékek figyelembevételét
(pl. 60%-rol 54%-ra csokkent FVC) ¢és a 10% helyet 5%-0s FVC csokkenés
prognosztikai szerepét hangstlyozza ¢és javasolja [117]. 2020-ban jelent meg egy uj
klinikai vizsgalat (INSTAGE) eredménye, ahol szintén sulyos IPF betegeket vontak be
csokkent diffuzié alapjan (DLco<35%) és a nintedanib hatasat vizsgaltak sildenafillel,
illetve placeboval kombinalva. A vizsgalat szerint semmilyen eldnye nem szarmazott a
betegeknek a kombinacids kezelésbdl, igy tovabbra is a nintedanib monoterapia javasolt
stlyos IPF esetén [118].

Sajat kutatasi eredményeink alapjan a betegek 42-50%-aban stabilizalodott az
FVC, amely szinkronban van a korabbi tanulmanyokkal. A kis esetszamunk miatt
individualisan abrazoltuk az FVC alakulasat, mert igy egyértelmiien kovetheté a
tid6funkcio progresszidja, illetve a terapia hatasa. Az A csoport betegeinek 50%-anal
nem tudtuk elvégezni a diffuzios vizsgalatokat a besziikiilt funkcionalis képességeik
miatt, emiatt félrevezetGen magas atlagértékeket kaptunk a stlyos IPF csoportban.
Esetszamainkat tekintve az 6sszpopulacio kb. 10%-anak volt legstlyosabb betegsége, ez
az adat mas regiszterek esetében 6% koriili [115], de el6fordultak ennél nagyobb
esetszamok is, mint pl. egy koreai tanulmany esetében 47%-ban (n=24) diagnosztizaltak
stlyos IPF betegeket [114].

A betegek korében magas el6fordulasa volt az egyéb tarsbetegségeknek. Az A
csoportban megfigyelt magasabb hypertonia aranyt koincidencianak véljik. A
kohorszunkra jellemz6 magas életkorral és BMI-vel gyakran talalkozhatunk IPF
betegek korében. Mas vizsgalatokhoz képest tobb nd volt a B csoportban, mint férfi,
melynek lehetséges oka az a megfigyelés, hogy a ndk hosszabb ¢lettartammal
rendelkeznek, még IPF esetén is [119]. A magas ndi létszam eredményezheti a GAP
stadiumokban megfigyelt szignifikans eltérést is, ugyanis a férfi nem Onmagaban is
rizikofaktor, emiatt +1 pontot jelent a GAP pontrendszerében [36].

Ismert, hogy a dohanyzas az IPF kialakulasanak fontos rizikofaktora. A bevont
betegek 50%-a soha nem dohanyzott, ez a szdm magasabb, mint az INPULSIS

vizsgalatokban, ahol a nemdohanyzok aranya 23-32% [84].
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Minden betegnél 1égzésfunkcido eredményeitél fiiggetleniil javasoltuk az
antifibrotikus terapiat. Sajnos 4 beteg esetében meghiusult a kezelés, mert a beteg a
terapia halasztasat kérte vagy elhunyt a terapia kezdete elott. A tobbi beteg altalaban jol
toleralta a kezelést, 39%-ban nem jeleztek nem kivanatos eseményt. Ez az eredmény
joval elmarad az INPULSIS ¢és INPULSIS-ON vizsgalatokban tapasztalt 90% felett
eléforduld mellékhatastol. Esetiinkben a vald életre jellemzd, a stlyos mellékhatasok
bejelentésének koOszonheté az alacsonyabb mértékii mellékhatas megjelenése. A
vizsgalatunkban észlelt mellékhatasok legtobbszor ideiglenesen alltak fenn, és enyhe
lefolyasuak voltak. Csak 3 esetben volt sziikség a terapia leallitdsara és 2 esetben
valtottunk pirfenidonra. Vizsgalatunkban hanyinger (28%) és emelkedett majenzimek
(28%) voltak a leggyakoribb mellékhatasok. Korabbi nagy vizsgalatokban hanyinger
foként azoknal alakult ki, akik 2x150 mg nintedanibot kaptak. A TOMORROW
vizsgaltnal 23,5%-ban, INPULSIS tanulmanynal 22,7-26,1%-ban, az INPULSIS-ON
vizsgalatnal 17,1%-ban figyeltek meg hanyingert. A klinikai tanulméanyokban
leggyakoribb mellékhatasként hasmenés jelentkezett, ez a mi esetiinkben 22,2% volt.
Korabbi valo élet vizsgalatok is megerdsitették a nintedanib biztonsagos hasznalatat,
hatasossagat és a nem sulyos gastrointestinalis mellékhatasok toleralhatosagat
[84][113][83][120].

Magas mortalitast figyeltiink meg sulyos IPF betegek korében. A legkisebb
mortalitasi GAP I stddiumba az A csoport 30%-a tartozott. Liang et al. tanulmanyukban
szintén magas mortalitast figyeltek meg az intenziv osztalyra felvett sulyos IPF betegek
kozott (FVC 40-66%) [121] .

Nintedanib terapia ndvelheti a talélést, bar az Osszehasonlitas nehéz, mert
klinikankon a vizsgalt periodusbhan nem kovettiink olyan beteget, akinél nem
tervezetlink kezelést. Masrészt a kis esetszamunk miatt — amely a tobbi nemzetkozi
tanulmanyra is igaz — egyértelm, és generalizalhato kovetkeztetést nem lehet levonni.

Az akut exacerbacio rettegett, és gyakran halalos kovetkezménye a betegség
progresszidjanak. Az exacerbaciok rizikofaktoraiként meghatarozo a kezdeti FVC, a
sulyos kezdeti dyspnoe, a romlé gazcsere, a l1épesméz rajzolat és kiterjedt elvaltozas
HRCT-n, a fennallo6 GERD, az emelkedett KL-6 szint és a légszennyezés [122]. Az
Osszesitett INPULSIS vizsgalatok szerint 68%-ban csokken az exacerbacio rizikoja

nintedanib terapia mellett [123]. Vizsgalatunkban féként az IPF progresszioja miatt
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fellépo 1égzési elégtelenség kovetkeztében hunytak el, mig akut exacerbacio 2 esetben
1épett fel.

Tanulmanyunk limitacioja, hogy egy ritka betegcsoport még ritkabb alcsoportjat
vizsgaltuk, a jelent6és funkcCionalis beszlkiilés mellett a varhatoé élettartam a tiido
korlatozott rezerve és a betegségb6l adodd komplikaciok miatt alacsony. Masrészt
befolyasolhatta a kimenetelt, hogy néhany esetben doziscsokkentés tortént, és 2 esetben

pirfenidon terapiara valtottunk.

5.2 Megbeszélés II: ILD-LC terapias lehetéségek és a tulélés

Az elsé kozlemények a ILD-LC témakdrben kb. 10 évvel ezeldtt jelentek meg, €s
azota szamos atfogd tanulmany késziilt az epidemiologiajardl és kialakulasanak
mechanizmusarol. Masodik tanulmanyunkban nagyrészt IPF betegeket vizsgaltunk
(n=18), azonban bevonasra keriilt 5 egyéb ILD-ben szenvedd beteg is. Korabbi
tanulmanyok szerint az LC relativ rizikoja 4-7x magasabb ILD-kben, és az ILD-k 10-
20%-aban fedeznek fel egyidejii daganatot [29]. Az alap tiid6betegségen Kkiviil
tiidédaganatot 23 esetében, azaz 14%-nal diagnosztizaltunk, mig mas tanulmanyok
2,7% és 48% kozott talaltak egyidejiileg LC-t ILD-kben [124].

Tanulményunkban 15 betegnél allapitottunk meg eldszor ILD betegséget, majd
median 888 nap [19-1557 nap] utan alakult ki naluk LC. Ez a sorrendi megfigyelés
Osszhangban van mas kozleményekkel [29]. Eredményiink alapjan felmeriil, hogy a
szoros kontrollbol profitalnak az ILD betegek, ugyanis igy lehetéségiink van koran
felismerni és kezelni a daganatot. Tovabbi 8 esetben a daganat és az ILD egy
1dépontban igazolodtak.

A tiidérak hazankban is gyakran kés6i stadiumban keriil felismerésre, és a
terapias lehetéségek limitalt lehetGsége miatt magas mortalitassal jar [97].
Vizsgalatunkban hasonlo tendenciat figyeltiink meg, ugyanis a betegek donté tobbsége
mar lokalisan el6rehaladott, vagy metasztatikus allapotban keriilt felismerésre, emiatt a
terapids lehetdségek limitaltak voltak.

Magyarorszagon az adenocarcinoma a leggyakoribb LC tipus [97]. Vizsgalt
betegek ko6zott is az adenocarcinoma fordult el legtobbszor (56%), ezzel szemben
egyes tanulmanyokban vagy hasonld eloszlast [125], vagy a lapham carcinomat talaltak
gyakoribbnak [29].
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Aktivalo génmutaciot, pl. EGFR mutaciot meglehetésen ritkan mutatnak ki ILD-
LC-ben a dohanyzok magas aranya miatt, mely a lapham carcinoma kialakulasanak
kedvez. Aktivalo EGFR mutaciot 1 esetben mutattunk ki, az adenocarcinomas betegek
62%-ban EGFR/K-RAS vad tipus, mig PD-L1>1% expresszié csak 3 esetben volt
kimutathato.

Operabilis allapotban egyetlen beteg volt, nala lobectomia tortént. Platina bazisa
kombinalt kemoterapiat irradiacioval vagy anélkiil alkalmaztuk a leggyakrabban (52%).
Kiemelend6, hogy a radioterapia alkalmazasa megfontoland6 a radiacidés pneumonitis
fokozott rizikora miatt, mely még inkabb rontja a fennallo ILD-t [126]. Az
immunterapias kezelést vizsgdlod klinikai tanulmdnyok kizéartdk a fennallo ILD-t a
terapiahoz asszocialt (immun-related) pneumonitis kialakulasanak kockazata miatt
[111][112].

ILD-LC betegek altalaban rosszabb altalanos allapota (ECOG PS>2; n=16)
nehezitette a szélesebb korii diagnosztika pl. biopszia elvégzését és a terapias
lehetdségek is limitaltak voltak: 5 esetben csak szupportiv kezelést (BSC) tudtunk
nyuGjtani, mig 1 beteg visszautasitotta a terapiat.

A 18 IPF beteg koziil 4 esetben tudtunk nintedanib terapiat elkezdeni, mely
szintén kedvez6 hatassal lehet a daganat fejlodésére, azonban vizsgalatunkban egyetlen
betegnél sem hasznaltuk, mert a magyar biztositasi rendszer késobb tette elérhetoveé,
mint a nintedanibot. A nintedanibot nem csak IPF esetében, hanem egyes daganatok
(adenocarcinoma) kezelésre is hasznaljak. A LUME-Lung 1 és LUME-Lung 2 klinikai
tanulmanyok soran docetaxel+nintedanib és pemetrexed+nintedanib terapiak
masodvonalbeli hatasossagat vizsgaltak adenocarcinomaban. A kezelések hatasosnak
bizonyultak az agresszivabb tipusi adenocarcinomak esetén azoknal, akik
kemorefraktivak voltak az els6 vonalbeli kemoterapiara. Mindkét terapias kombinacid
ndvelte a progresszidé mentes talélést [129][130].

Egy 2015-ben késziilt tanulmany szintén az IPF-ben eléforduld daganatok
eléfordulasat és a tulélést vizsgalta. A 181 6 koziil 13%-nal alakult ki LC. Az IPF-LC
tulélését (38,7 honap) szignifikansan rosszabbnak talaltak, mint 6nmagaban az IPF-ét
(63,9 honap) [131]. A median talélés a LC diagnozisatol szamitva ILD betegek korében
321 nap volt (férfiak: 340 nap, nék: 288 nap). A tulélés Osszehasonlitva az el6zd
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vizsgalatunkban bemutatott legstilyosabb IPF betegekhez képest rosszabb volt (p=0,23)
(14. Abra).

Tulélés aranya
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T T T T
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14. Abra Talélés 6sszehasonlitasa a salyos IPF és ILD-LC betegeknél
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6. Kovetkeztetések

Célkitiizéseinkben meghatarozott kérdések a legsulyosabb IPF és tiidédaganattal
tarsult ILD-k kezelési lehetOségeire, mellékhatasok feltérképezésére, valamint az ezzel

Osszefliggd talélésre iranyultak.

1. Milyen hatassal alkalmazhaté a nintedanib terapia a legsulyosabb IPF
betegeknél?
Eredményeink szerint elérehaladott allapoti, jelentds funkcionalis besziikiiléssel jaro
IPF esetén a nintedanib terapia a Klinikai vizsgalatokhoz hasonlé eredménnyel
alkalmazhatd. Valo-¢let adataink alapjan a nintedanib terdpia FVC<50% ¢és FVC=50-

60% betegekben is legalabb 6 honapos funkcionalis stabilitast eredményezett.

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

A nintedanib terdpia nem jart stilyos mellékhatasokkal és jol toleralhatod volt. Mindkét

csoportban foként a gastrointestinalis mellékhatdsok ¢és majenzim emelkedések

dominaltak, a korabbi klinikai vizsgilati eredményeknek megfelelden. Uj nem

kivanatos eseményt nem észleltiink. Tobbnyire csak ideiglenesen 4&lltak fenn a

mellékhatasok, azonban 3 esetben (17%) dozis csokkentésre volt sziikség, 2 esetben

pedig a terépia felfiiggesztéséhez 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 eldrehaladott/metasztatikus (TNM 11IB, 1V)
stadiumt daganatot talaltunk. Aktivald0 EGFR mutaciot 1 esetben mutattunk Ki, az
adenocarcinomas betegek 62%-aban EGFR/K-RAS vad tipust mutattak, mig PD-
L1>1% expresszio csak 3 esetben volt kimutathat6. ILD-LC betegek altalaban rosszabb
altalanos allapota (ECOG PS>2; n=16) nehezitette a szélesebb korii diagnosztika pl.

biopszia vétel elvégzését.
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4. Milyen a silyos IPF és ILD-LC betegek tulélése, a betegség kimenetele?
A median talélést els6ként hataroztuk meg ezen a specialis betegcsoporton: 50-60%
FVC ko6zotti csoportban 476 nap, mig az 50% FVC alattiaknal 444 nap volt a median
tulélés. Az ILD és LC két 6nmagaban is nagy mortalitassal jard korkép, egyiittes
eléfordulasa jelentésen rontja a talélést (321 nap). ILD-LC betegek talélése a
legsulyosabb IPF betegeknél is rosszabb.

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

A terapias lehetségek limitaltak ILD-LC esetében: operacid csak egy korai stadiumu

betegnél volt kivitelezheté, a betegek 26%-a nem volt alkalmas kemoterapiara az

altalanos allapot, a fennall6 tiiddébetegség 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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7. Osszefoglalas

Az idiopatias tlidofibrosis (IPF) az egyik leggyakoribb interstitialis tiidébetegség
(ILD). A legsulyosabb betegek rendszerint kizarasra keriilnek a klinikai vizsgalatokbol.
A legtobb ILD rontja a tulélés esélyeit, és novelheti a tiidérak kialakulasanak
kockazatat. Az antifibrotikus terapia hatdsai és mellékhatdsai a sulyos IPF csoportban,
illetve a daganattal 6sszefliggd esetekben kevéssé ismertek.

Vizsgalatainkban egyrészt a legsulyosabb IPF populaciot (A csoport: FVC<50%;
N=10; B csoport: FVC=50-60%; N=12), akiket 2015-2017 kozott diagnosztizaltunk,
illetve 2012-2018 kozotti idészakban ILD mellett kialakult LC eseteket (N=23)
dolgoztuk fel. A terapias lehetdségeket, antifibrotikus terapia hatasat, mellékhatasat, és
a tulélést vizsgaltuk a sulyos IPF és ILD-LC betegeknél.

A sulyos IPF csoportban 15 beteget kezeltiink nintedanibbal, mely hatasara a
1égzésfunkcio 42 és 50%-ban stabilizalodott az A és B csoportokban 6 honap alatt.
Klinikai és radioldgiai paraméterekben nem volt kiilonbség a csoportok kozott. A
median talélés 444 nap vs. 476 nap volt az egyes csoportokban. Mellékhatasok bar
ritkabban jelentkeztek, mint a klinikai vizsgalatokban, 3 esetben doéziscsokkentéshez
vezettek, 2 esetben a terapia végét jelentette.

Az ILD-LC betegek kozépsulyos funkcionalis allapottak voltak. Adenocarcinomat
a betegek 56%-anal, mig lapham carcinomat 26%-uknal —mutattunk Ki.
Adenocarcinomaban terapiat meghatarozo mutacio csak 1 esetben igazolddott. Terapias
lehetdségek a betegek rossz altalanos allapota miatt limitaltak, lobectomiat 1 esetben
tudtunk javasolni, mig a legtobben kemoterapiat kaptak. A betegek 26%-a csak
szupportiv, palliativ kezelésben részesiilt. Négy IPF beteg kapott nintedanib kezelést is
a LC terapia mellé. Median talélés 321 nap volt.

A nintedanib terapia hatékony és jol toleralhatd a legsulyosabban érintett IPF
csoportban is. Longitudinalis vizsgalataink alapjan a tulélés ILD-LC betegek esetén
még a legsulyosabban érintett IPF betegekénél is aggasztobb, és nagyrésziik csak
palliativ kezelésre alkalmas. A mortalitast néveli, hogy a betegek kezelési lehetdségei
limitaltak. Interdiszciplinaris megkozelités elengedhetetlen az individualis terapia
meghatarozasara IPF és ILD-LC betegek korében is. Az antifibrotikus terapiak

alkalmazasa ILD-LC-ben tovabbi vizsgalatokat igényelnek.
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8. Summary

Fibrosing interstitial lung diseases (ILD) especially idiopathic pulmonary fibrosis
(IPF) are associated with poor survival and increased risk of lung cancer (LC). The most
severe patients are usually excluded from clinical trials. The effect of anti-fibrosing
therapy and survival in these rare patient population are not well established.

The aim of our work was to characterize IPF patients with forced vital capacity
(FVC) <50% (Group 1; N=10) and FVC 50-60% predicted (Group 2; N=12), diagnosed
at the Department of Pulmonology Semmelweis University between 2015 and 2017. We
also collected ILD patients with concomitant LC (N=23) and reviewed retrospectively
between 2012-2018. Nintedanib therapy effects on lung function, survival and adverse
events were longitudinally analysed.

All ILD patients underwent detailed pulmonary evaluation. Cancer characteristics

including driver mutation data, as well as therapy and survival were analysed.
From advanced IPF cases 15 patients were treated with nintedanib, which stabilized
lung function in 42 and 50% respectively in the two groups for 6 months. No
differences between groups were identified regarding clinical parameters and
radiological pattern. Median survival was 444 days for Group 1, while 476 days for
Group 2. Adverse events were less common than in clinical trials, needing dose
reduction in 3, drug discontinuation in 2 patients.

ILD-LC patients had mild-moderate lung functional impairment. In 56% of
cases histology confirmed adenocarcinoma followed by squamous cell carcinoma in
26%. Lobectomy could only be performed in one case; driver mutation was present in
one patient. Chemotherapy was commonly administered; however, 26% could only
receive supportive palliative care. Four IPF patients received concomitant nintedanib to
their LC treatment. Median survival of ILD-LC patients was only 321 days.

Nintedanib therapy was effective and well tolerated even among IPF patients with
severely impaired lung function. Longitudinal follow-up confirmed high mortality in
severe and very severe IPF patients, however median survival exceeded 1 year in both
groups. ILD-LC patients have also a very limited survival. Significant proportion of
patients could only receive palliative care indicating the need for better management
strategies in this special patient population. The evaluation of the effect of co-treatment

with antifibrotics needs further studies.
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