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A vastag- és végbélrák karcinogenezise során a korai adenómákban az esetek közel felében K-RAS-, ennél 
ritkábban B-RAF-mutáció alakul ki. A K-RAS-mutáns daganatok inkább férfiakban alakulnak ki, míg a 
B-RAF-mutáns tumorok inkább nőkre jellemzőek és e gének mutációja független a mikroszatellita-stá-
tusztól. Az epidermális növekedési faktor receptorának (EGFR) változó mértékű expressziója a vastag- és 
végbélrákok döntő hányadában kimutatható; maga a gén nem mutált, amplifikációja igen ritka, gyakrabban 
a megfelelő kromoszóma poliszómiája miatt fokozott a kópiaszám. Ez képezte alapját az anti-EGFR anti-
test-terápiák bevezetésének a vastag- és végbélrákok kezelésébe. E terápiák indikációjának alapját sokáig az 
EGFR fehérje legalább minimális szintű expressziója jelentette. A két antitest-terápia kemoterápia-rezisz-
tens kolorektális rákok monoterápiája esetén hasonló mértékű (kb. 10%) objektív tumorválaszt eredményez, 
mely független a daganat EGFR-státuszától. A panitumumab esetében fény derült azonban arra, hogy a 
kedvező klinikai hatás csak a K-RAS-mutáns daganatos csoportban mutatkozik. A cetuximab kombináció-
ja kemoterápiával az eddigi adatok alapján szintén a vastag- és végbélrákok K-RAS-mutációs státuszától 
függ. Mindezek alapján megállapítható, hogy az EGFR-t célzó monoterápiák negatív predikciós markere 
vastag- és végbélrákban a K-RAS onkogén mutációja. Mindaddig, amíg nem rendelkezünk hatékonyabb 
betegszelekciós módszerrel, a vastag- és végbélrákok K-RAS-mutációs státuszának meghatározását el kell 
végezni az EGFR-t célzó terápiák alkalmazása előtt. Magyar Onkológia 52: 185–191, 2008

Kulcsszavak: eGFr, k-ras onkogén, antitest-terápia, vastagbélrák

During the carcinogenesis of colorectal cancer in about half of the cases K-RAS, while much less fre-
quently B-RAF mutation occur in early adenomas. While K-RAS mutant tumors are more likely present 
in male patients, B-RAF mutant tumors develop more frequently in females and are independent of the 
microsatellite status. Colorectal cancers are characterized by EGFR expression; the gene is not mutated, 
rarely amplified and increased copy number is due to chromosomal polysomy. This pheno-/genotype of 
colorectal cancer lent support to the introduction of anti-EGFR antibody therapies. For a while positive 
EGFR expression status of the tumor was the basis of patient selection for these targeted therapies in 
colorectal cancer. Monotherapies with the two available anti-EGFR antibodies of chemoresistant colorec-
tal cancers resulted in appr. 10% objective response rate, which was independent of the level of EGFR 
expression. In case of panitumumab it was discovered that the efficacy of this targeted therapy depends 
on the K-RAS mutant status of the tumors. Furthermore, preliminary data suggest that cetuximab com-
bined with chemotherapy is effective also exclusively in K-RAS wild-type tumors. Based on these data 
it is safe to say that K-RAS mutant status of colorectal cancer is a negative predictor for EGFR-targeted 
therapies of colorectal cancer. Accordingly, it is necessary to determine the K-RAS status of colorectal 
cancer before making therapeutic decisions. tímár j, láng i. the ras paradoxon of the eGFr-tar-
geted therapy of colorectal cancer. Hungarian Oncology 52: 185–191 , 2008

Keywords: eGFr, k-ras, antibody therapy, colorectal cancer
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BevezeTés

a ras onkogéneket emlős onkogén vírusokban fe-
dezték fel, mint azok malignus transzformáló hatá-
sát okozó géneket, és 3 ismert formájuk van, a k-ras 
(kirsten-sarcomavírus-eredetű), H-ras (Harvey-sar-
comavírus-eredetű) és az n-ras neurális forma. bár 

ez a géncsalád funkcionálisan igen hasonlóan működő 
fehérjéket kódol, a gének eltérő kromoszómákon ta-
lálhatók (k-ras: 12., H-ras: 11., n-ras: 1.). Malignus 
transzformáló képességüket ún. aktiváló pontmutációk 
révén szerzik (10, 57). 

a ras gének által kódolt fehérjék 21 kD méretű G-
proteinekhez hasonlatos fehérjék, melyek nyugalmi 
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állapotban GDP-t kötnek, ám aktiválásukkor a GeF 
fehérje (guanine nucleotide exchange factor) GtP-re 
cseréli. az önszabályozás (kikapcsolás) a ras fehérje 
gTP-áz aktivitásán keresztül valósul meg. az onkogén 
ras genetikai hibája éppen ennek a GtP-áz funkció-
nak az elvesztését jelenti, amitől a ras konstitutívan 
aktív marad. a GtP-áz aktiváló fehérjék (GaP) közül a 
legjobban a neurofibromin-1 (nF1) ismert, és hatásukra 
az aktív ras-GtP komplex a ras GtP-ázának segítsé-
gével visszaalakul inaktív ras-GDP-vé. az nF1 inak-
tiváló mutációja felelős a neurofibromatózis kialakulá-
sáért, mely ugyanúgy rögzíti a ras aktív GtP-kötött 
státuszát, mint a ras ún. aktiváló mutációja.

Fontos sajátossága a ras fehérjéknek, hogy C-termi-
nálisukon ún. poszttranszlációs módosuláson mennek 
keresztül, ami különböző lipidek kapcsolódását jelenti. 
az egyik átalakulás a vad típusú ras plazmamemb-
ránba történő kihorgonyzását segíti elő (preniláció: far-
nezil- vagy geraniltranszferázok révén). a ras aktivá-
lódását jelentősen fokozza membrán-lokalizációja. egy 
másik módosulás, a palmitoiláció révén a ras fehérje 
a Golgi-zóna membránjába horgonyzódik, és általában 
ez az inaktív állapota. 

az onkogén ras pontmutáció révén keletkezik, ami 
leggyakrabban a 12. és 13. kodonban keletkezik, de pl. 
az n-ras esetében a 61.-ben. a ras-mutáció az egyik 
leggyakoribb génhiba emberi daganatokban és legin-
kább a hasnyálmirigyrákokat jellemzi, de a gyakori 
szolid tumorok többségében is, bár eltérő gyakoriság-
gal, de előfordul (1. táblázat) (30, 50, 58).

ras-ellenŐrzÖtt jelPályák

a ras fehérje tipikus jeltovábbító/jelerősítő fehérje, 
mely a sejtfelszíni kinázaktivitású (és bizonyos esetek-
ben G-protein-kapcsolt) re ceptorok jeleit hivatott továb-
bítani. aktiválódása nem direkt kapcsolódás vagy fosz-

foriláció révén jön létre, hanem számos ún. 
adapter fehérje közbeiktatásával, melyek 
közül a legfontosabb a sOs1, mely egyike 
a korábban emlegetett GeF fehérjéknek. 
a ras fehérje nem egyszerűen csak to-
vábbítja a jeleket, hanem azokat mintegy 
diverzifikálja, azaz szortírozza is, emiatt 
központi szereplője a jeltovábbításnak. 
az aktív ras három típusú jelpályát akti-
vál, a MaP-kináz útvonalat (mitogén-akti-
vált proteinkináz), a túlélést/programozott 
sejthalált szabályozó foszfatidilinozitol-3 
(Pi3)-kináz/akt útvonalat és az adhéziót/
migrációt reguláló pályákat. 

a mitogén jeltovábbításkor a raF-ki-
názt (b-, C-) aktiválja a ras, mely kináz-
kaszkádon keresztül (MaPkk, erk1/2) 
transzkripciós faktorokat aktivál (FOs/
jun – aP1, ets, alk1, saP1). a túlélési 
jelek továbbításakor a ras a Pi3-kinázt 

aktiválja, mely a foszfatidilinozitol-dependens kiná-
zon (PDk) át az ún. akt útvonalat aktiválja, melynek 
eredménye a fehérjeszintézis fokozódása (az mtOr 
aktiválása révén), a proliferáció serkentése (a p21CiP 
és Gsk3β gátlása révén) és az apoptotikus folyamatok 
gátlása (proapoptotikus baD és FkHr gátlása, MDM2 
aktiválása, p53 gátlása révén). a harmadik típusú, 
ún. matrixkölcsönhatást szabályozó jelpályák egyike 
az aktivált ras által stimulált Pi3-kináz aktivitásá-
hoz kötött, mely GeF fehérjéken keresztül kis GtP-áz 
fehérjéket aktivál (rHO, raC, CDC42), melyek a sejt-
membrán-sejtváz kapcsolatokat szabályozzák. az ak-
tivált ras képes a raC-GtP-áz direkt aktiválására is, 
vagy egy másik GeF fehérje, a tiaM1 (tumorinvázió 
és metasztázis-1) mozgósítására. a CDC42 révén a mat-
rixreceptorokban dús filopódiumok, míg a rHO-raC 
útvonalon a sejtmozgásban meghatározó polaritást biz-
tosító lamellipódiumok alakulnak ki. a ras más úton 
is képes a sejtváz-mediált folyamatokat aktiválni, mert 
a foszfolipáz-C-t is aktiválja, mely többek között a Ca-
függő proteinkinázokat kapcsolja be. egy talán kisebb 
jelentőségű aktivitása a ras onkoproteinnek, hogy 
a ral típusú GtP-ázokat is aktiválja, melyek a fosz-
folipáz-D révén a citoplazmatikus membránvezikulák 
mozgását modulálják. 

k-ras és a kolorekTális 
karcinogenezis

a vastagbél- és végbélrák (CrC) karcinogenezisének 
molekuláris alapjait weinberg rakta le bemutatva, hogy 
a hiperplázia-adenóma-karcinóma szekvenciában mely 
genetikai eltérések a meghatározók. a folyamat kiin-
dulópontja az aPC tumorszuppresszor gén elvesztése, 
melyet metilációs aktivitásváltozás követ általában, 
megváltoztatva a génexpressziós mintázatot. ezt nagy 
gyakorisággal követi a k-ras vagy a b-raF onkogé-

1. táblázat. RAS- és B-RAF-mutáció gyakorisága emberi daganatokban (50, 58)

Malignus daganat k-ras H-ras n-ras B-raF

Hasnyálmirigyrák 60 (70-80)* 0 2 3
vastagbélrák 32 (45-50)* 0 3 14 (10-15)*
epeútrák 33 0 1 14
tüdőrák (adenokarcinóma) 19 (35)* 1 1 2
Petefészekrák 17 0 4 15
endometriumrák 15 1 0 1
Méhnyakrák 9 9 1 0
Májrák 8 0 10 3
Mieloid leukémia 5 0 14 1
Pajzsmirigyrák 4 5 7 27
emlőrák 4 0 0 2
Húgyhólyagrák 4 11 3 0
Melanóma 2 6 18 43 (70)*
veserák 1 0 0 0

az adatok gyakorisági %-ot jelentenek.
*58-as ref.; a többi ref. 50.
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nek, vagy a Pi3k mutációja a korai adenómákban, ezt 
követően alakul ki a tGFbrii-mutáció vagy annak jel-
átvivő transzkripciós faktora, a sMaD4 elvesztése, me-
lyet legvégül egy másik tumorszuppresszor gén, a p53 
elvesztése tetéz be. ennek megfelelően vastagbélrákban 
a k-ras mutációjának gyakorisága 45–50%, míg a b-
raF géné 10–15% (58). érdekes, hogy k-ras-mutáció 
mellett mind mikroszatellita-stabil, mind pedig -insta-
bil daganatok is kialakulhatnak. e k-ras-mutáns tu-
morokban a CpG-sziget-metilációs képesség hiányzik 
vagy alacsony szinten van, és ezek a daganatok inkább 
férfiakban alakulnak ki. ezzel szemben a b-raF-mu-
táns daganatokra a CpG-sziget-metilátor fenotípus jel-
lemző, általában nőkben alakulnak ki és függetlenek a 
mikroszatellita-instabilitástól (stabil, alacsony, magas) 
(40). Fontos megjegyezni, hogy a k-ras- és b-raF-mu-
táció egymást kizáró genetikai események, jelezve azt, 
hogy egyazon jelátviteli pályában 2 onkogén együttes 
sérülése egymást kizáró események (ld. később). Más 
daganatokban, de CrC-ben is, a k-ras-mutáns státusz 
csökkent kemo- és radioszenzitivitással társul (11). 

az egFr álTal akTiválT 
jelátviteli Pályák (24)

az eGFr transzmembrán fehérje citoplazmatikus sza-
kasza tirozinkináz-aktivitással rendelkezik, és meg-
felelő ligand kötése után az aktiválódó enzim számos 
ponton foszforilálja „saját magát” illetve vele dimeri-
zálódó partnerét. a különböző ún. autofoszforilációs 
helyek más-más jelátviteli utakat aktiválnak (1. ábra), 
melyek közül a ras-raF-MaPk, a Pi3k-akt-mtOr-
s6k és a PlC-PkC tűnik meghatározónak, de áttétele-
ken keresztül a jak-stat citokin- és a Fak-Cas mat-
rixadhéziós vagy az e-cadherin sejtadhéziós útvonalak 
is aktiválódhatnak. egyszerűen azt mondhatjuk, hogy 
az eGFr fiziológiás aktiválódása a mitogén, motogén 
és túlélési folyamatok szabályozásáért felelős jelátviteli 
pályákat képes aktiválni, azonban ezek tényleges be-
következte az adott sejttípustól és ligand-környezetétől 
döntően függ. Fontos látni, hogy az eGFr által aktivált 
jelpályában a ras-mediált útvonalak kulcsszerepet ját-

szanak, illetőleg azt, hogy a konstitutívan aktivált on-
kogén ras szinte önmagában képes mintegy reprodu-
kálni azon jelpályákat, melyeket az eGFr szabályoz. az 
eGFr működését tovább módosítja a géncsalád többi 
tagjának jelenléte, illetve az azokkal történő kapcsoló-
dás és aktivitásuk (mint amilyen a ligand nélküli Her2, 
a kinázhiányos Her3 és a teljes aktivitású Her4). 

az egFr és a kolorekTális rák 

mrns- és fehérjeszintű vizsgálatok alapján ismert az, 
hogy a CrC-k döntő hányadában (70–85%) kimutatható 
az eGFr-expresszió, bár ennek mértéke igen eltérő (a 
daganatsejtek 1–100%-át érinti) és igen változó inten-
zitású lehet (53). a fehérjeszintű eGFr-expressziónak 
nincsen prognosztikai jelentősége (36). az eGFr gén 
amplifikációjáról igen ellentmondó adatokat lehet talál-
ni (0,6–30%). a fokozott génkópiaszám hátterében leg-
gyakrabban a 7. kromoszóma poliszómiája áll (1, 37, 49). 
ami ennél még érdekesebb, hogy eGFr-lOH (egy gén-
kópia elvesztése, loss of heterozygosity) is előfordulhat 
(8%), ami nem jár az eGFr fehérjeszintű elvesztésével 
(49). az eGFr gén mutáció-analízisét több munkacso-
port is vizsgálta CrC-ben. a tirozinkináz domén akti-
váló mutációja japán betegekben 12% (38), míg máshol 
igen ritka, és olyan exont érint, mely tüdőrákban nem 
játszik szerepet (exon 18) (41). az extracelluláris domén-
ben is felléphetnek aktiváló mutációk, melyek közül a 
del2–7, viii a leggyakoribb (glioblasztómában), de CrC-
ben ez a hiba nem észlelhető (5). ugyanakkor az ext-
racelluláris domén ligandkötő részében nagy gyakori-
sággal (50%) mutatható ki r497k polimorfizmus, ami 
csökkent ingerlékenységű receptort eredményez (43). 

a tüDŐ-aDenOkarCinóMa 
egFr-k-ras ParaDoxona

a korábbi évek egyik fontos genetikai megfigyelése volt 
az, hogy a tüdő adenokarcinómájában, elsősorban a 
nemdohányzó nőbetegek esetében jelentős gyakoriság-
gal észlelhető eGFr-tirozinkináz-mutáció (hazánkban 

ez 20%) (51). a génhiba jelentősége az, 
hogy ebben az esetben a daganatok 
egFr-kinázgátló szerek iránti érzé-
kenysége jelentősen megnő. a nem-
kissejtes tüdőrákok másik genetikai 
jellegzetessége a k-ras-mutáció, ami 
elsősorban az adenokarcinóma cso-
port sajátossága (35-40%) (51). ebben 
a daganatféleségben mutatták ki elő-
ször azt, hogy a k-ras gén mutációja 
esetében nem észlelhető eGFr-gén-
mutáció, illetve hogy eGFr-mutáns 
adenokarcinómákban nem mutatható 
ki k-ras-mutáció, jelezve azt, hogy 
valószínűleg létezik egy genetikai 

1. ábra. Az epidermális növekedési faktor autofoszforilációs helyei és az ezekhez csatolt jelátvi-
teli pályák. Az EGFR tirozinkináz aktivitással rendelkezik és képes a receptor citoplazmatikus 

részén lévő számos tirozin (T) autofoszforilációjára
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szabály, mely szerint egy adott jelátviteli pályában csak 
egy onkogén lehet mutáns (ebben az esetben vagy az 
eGFr, vagy a k-ras) (9). a nem-kissejtes tüdőrákok 
eGFr-gátló szerekkel végzett klinikai vizsgálatai során 
az is kiderült, hogy a k-ras-mutáns tumorok gyakor-
latilag rezisztensek az ilyen típusú célzott terápiákkal 
szemben (35). a k-ras-mutációs státusz nem-kissejtes 
tüdőrákban negatív prognosztikus és prediktív ténye-
ző, mely nemcsak a célzott, de a klasszikus kemo- és 
sugárterápiás modalitásokra is érvényes. 

a távOli áttétes vastaGbél/
véGbélrák (MCrC) anti-eGFr 

anTiTesT-TeráPiáJa

a vastagbél/végbélrák a harmadik leggyakrabban elő-
forduló rosszindulatú daganat a világon. évente egy-
millió új beteget észlelnek, és félmillió halálesetet okoz 
(42, 59). Magyarországon is a második helyen áll a da-
ganatos halálozási okok között. kezelésében az új év-
ezredben a korábbiaktól alapvetően eltérő hatásmecha-
nizmusú, biológiailag célzott gyógyszereket vezettek 
be. erre azért volt szükség, mert a hagyományos (fluo-
ropirimidin-alapú) és az újabb (irinotecan, oxaliplatin) 
kemoterápiás szerek alkalmazása ellenére a legtöbb be-
teg daganata rezisztenssé válik, kiújul, és bár a medián 
túlélés meghaladja a 18 hónapot (3, 15, 16, 19, 44, 45, 48, 
52), végül halálhoz vezet. a vaszkuláris endotheliális 
növekedési faktor (veGF) elleni monoklonális antitest 
bevacizumab (avastin) fluoropirimidinnel, irinotecan-
nal vagy oxaliplatinnal kombinálva tovább növeli a 
túlélést (23, 27, 28), mégis a betegek döntő többségében 
recidíva alakul ki. ezért időszerű további, más hatás-
mechanizmusú gyógyszerek kifejlesztése. 

amint azt az eddigiekben bemutattuk, az epidermá-
lis növekedési faktor receptorának (eGFr) jelátviteli út-
vonala kulcsszerepet játszik számos daganat, így a CrC 
patogenezisében is (36, 56). az eGFr ellen kifejlesztett 
monoklonális antitestek közül eddig kettőt, a cetuxima-
bot (erbitux) és a panitumumabot (vectibix) törzsköny-
vezték MCrC kezelésére (20, 55). 

a cetuximab igG1 egér-emberi kiméra antitest, és ed-
dig irinotecan-rezisztens MCrC kezelésére törzsköny-
vezték irinotecannal kombinálva vagy monoterápia-
ként (20). a közeljövőben várható törzskönyvezése k-
ras-mutáció nélküli tumorú MCrC-s betegek elsőként 
választott kezelésére is kemoterápiával kombinálva. 

a panitumumab (vectibix) teljesen humán igG2 
monoklonális antitest. az eGFr-hez kötődve megaka-
dályozza a receptordimerizációt, az eGFr-tirozin auto-
foszforilációt és a sejt belseje felé irányuló jelátvitelt, így 
gátolja a sejtproliferácót, valamint a daganat növekedé-
sét, és apoptózist indukál (21, 60, 61). Olyan MCrC-s 
betegek kezelésére törzskönyvezték, akik daganata 
fluoropirimidin, irinotecan és oxaliplatin kemoterápia 
alatt vagy azt követően progrediált (7, 8). előnye, hogy 
gyakorlatilag nem immunogén (34, 60, 61), alkalmazása 

során nincs szükség sem telítő dózisra, sem premedi-
kációra. Miután tolerálhatóságát és hatásosságát több 
i. és ii. fázisú klinikai vizsgálatban bizonyították (7, 8, 
46), iii. fázisú randomizált klinikai vizsgálatban tanul-
mányozták hatását MCrC-ben monoterápiaként alkal-
mazva (54). négyszázhatvanhárom, immunhisztoké-
miával legalább 1% eGFr-megjelenést mutató tumorú 
MCrC-s olyan betegeket soroltak be véletlenszerűen a 
panitumumab plusz legjobb tüneti kezelés (bsC) vagy 
csak bsC csoportba, akiknek a betegsége a legutóbbi 
fluoropirimidin, irinotecan és oxaliplatin kemoterápia 
alatt vagy azt követően 6 hónapon belül progrediált. 
a panitumumab csoportban a betegek a bsC-n túlme-
nően kéthetente 6 mg/kg adagban kapták az antitestet 
60 perces infúzióban a betegség progressziójáig vagy 
tűrhetetlen fokú toxicitásig. a kontroll csoport csak 
bsC-ben részesült. a követési idő mediánja 35 hét volt. 
a kontroll csoport betegei progresszió esetén választ-
hatták a panitumumab kezelést, és 76%-uk élt is ezzel a 
lehetőséggel. a vizsgálat elsődleges végpontja a prog-
ressziómentes túlélés (PFs) volt. 

a panitumumab szignifikánsan meghosszabbította 
a betegek PFs-ét: kockázati arány (Hr) 0,54, p<0,001, 
ami a kiújulás relatív kockázatának a 46%-os csökkené-
sét jelentette. a medián PFs a kezelt csoportban 8 hét, 
a kontroll csoportban 7,3 hét, az átlagos PFs 13,8±0,8, il-
letve 8,5±0,5 hét volt. legalább 1 éves követési időkor az 
objektív tumorválasz a kezelt csoportban 10%, a kont-
roll csoportban 0% volt. a teljes túlélésben nem találtak 
értékelhető különbséget. ennek az lehet a magyarázata, 
hogy a kontroll csoportban progrediált betegek 76%-a 
élt a panitumumab kezelés felkínált lehetőségével. a 
fontosabb eredményeket a 2. táblázat mutatja. a pani-
tumumab előnye nemtől, életkortól, általános állapot-
tól, az előzetes kemoterápiák típusának számától és az 
immunhisztokémiával kimutatott eGFr-megjelenés 
mértékétől függetlenül kimutatható volt vastagbél- és 
végbélrákban egyaránt.

2. táblázat. Panitumumab monoterápia hatása előzetesen irinotecannal 
és oxaliplatinnal kezelt MCRC-ben

Panitumumab Bsc

n=232 n=231

PFs 24 hét kezeléssel (%) 18  5

PFs 32 hét kezeléssel (%) 10  4

Objektív tumorválasz (%)  8  0

betegségstabilizáció (%) 28 10

klinikai hasznosság (%) 36 10

bsC: legjobb tüneti kezelés, PFs: progressziómentes túlélés

a bőrtoxicitás súlyossága előrejelezte a kezelés ha-
tásosságát mind a progressziómentes-, mind a teljes 
túlélés vonatkozásában. a kontroll csoportban (tüne-
ti kezelés) progrediált betegek közül 176 élt a panitu-
mumab kezelés felkínált lehetőségével, és közülük 30 
betegnél észleltek objektív tumorválaszt. Mellékhatás-
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ként acneiform dermatitis a betegek 62%-ában alakult 
ki, hasmenést mintegy 50%-ban, asthaeniát és hypo-
magnesiaemiát a betegek egyharmadánál észleltek. 
a mellékhatásprofil hasonló volt annál a 176 betegnél 
is, akik a tüneti kezelési csoportból progresszió után 
részesültek panitumumab kezelésben. közülük egy be-
tegnél teljes remissziót észleltek. a részleges tumorvá-
lasz aránya 11%, a betegségstabilizációé pedig 33% volt, 
így a betegségkontroll (klinikai hasznosság) 44%-nak 
adódott. a medián progressziómentes túlélés 9,4 hét, 
a teljes túlélés 6,3 hónap volt. a panitumumab mono-
terápia tehát irinotecannal és oxaliplatinnal előzetesen 
kezelt MCrC-s betegekben hasonló objektív tumorvá-
laszt eredményezett (11%), mint más vizsgálatokban a 
cetuximab monoterápia (8,5–11,6%) (14, 32). 

a két törzskönyvezett anti-eGFr monoklonális anti-
testtel végzett monoterápia fontosabb adatainak az ösz-
szehasonlítását a 3. táblázat mutatja be. az előzőekben 
ismertetett, irinotecan és oxaliplatin kemoterápia alatt 
vagy után progrediált MCrC-s betegeken végzett iii. 
fázisú panitumumab monoterápiás vizsgálat (54) anya-
gán a kutatók a k-ras onkogén mutációs státuszának 
a prediktív szerepét is tanulmányozták (2). ennek a kli-
nikai gyakorlatban, különösen a betegszelekcióban fon-
tos kérdésfelvetésnek a tudományos hátterét közlemé-
nyünk első részében részletesen bemutattuk. Onkogén 
mutációval rendelkező k-ras a CrC-k 30–50%-ában 
fordul elő (4, 18), rossz prognózisú betegséget jelez (4), 
és az eGFr-gátlás terápiás hatásának az elmaradására 
utal (6, 18, 29). ezek az adatok nem randomizált vizs-
gálatokból származnak, melyekben az antitestkezelést 
részben egymagában, részben kemoterápiával kombi-
náltan alkalmazták. az említett iii. fázisú klinikai vizs-
gálatban (54) szereplő 463 beteg 92%-ában (427 beteg) 
igyekeztek a k-ras mutációs státuszát meghatározni. 
közülük 231 a panitumumab, 232 a bsC karon volt. 
Harminchat esetben nem volt megfelelő tumorminta, 
így végül az antitest-terápiás karon 84 k-ras-mutáns 
és 124 mutációmentes (vad típusú) tumort, míg a tüne-
ti terápiás karon 100 mutáns és 119 vad típusú tumort 

azonosítottak. a tüneti terápiás csoportban 
a 100 mutáns közül 77, a 119 mutáció nélküli 
közül pedig 90 részesült a progressziót köve-
tően panitumumab terápiában. az elsődleges 
végpont vonatkozásában a panitumumab 
előnyös hatása csak a mutációmentes (vad 
típusú) csoportban volt bizonyítható (PFs 
Hr 0,45, p<0,001), míg a mutáns csoportban 
egyáltalán nem jelentkezett (Hr 0,99). a me-
dián progressziómentes túlélés a vad típusú 
tumorral rendelkező betegek körében pa-
nitumumab kezeléssel 12,3 hét, csak tüneti 
kezeléssel pedig 7,3 hét volt. ez a különbség 
a mutáns tumorú betegek körében egyál-
talán nem volt kimutatható (panitumumab 
7,4, csak tüneti kezelés 7,3 hét medián PFs). 
a vad típusú tumoros betegek körében a pa-
nitumumabra adott tumorválasz 17%-os volt, 

míg a mutáns daganattal rendelkezők között 0%. a két 
terápiás csoportot (panitumumab és csak tüneti keze-
lés) együtt elemezve a vad típusú tumorral rendelkező 
betegek teljes túlélése jelentősen hosszabb volt, mint a 
mutáns tumoros betegeké (Hr 0,67). a hosszabb pani-
tumumab kezelésnek megfelelően a vad típusú k-ras 
tumoros betegek körében több volt a iii. fokozatú to-
xicitás, azonban a teljes populáció és a vad típusú k-
ras csoport között nem volt számottevő különbség a 
toxicitás tekintetében. a panitumumab előnye a k-ras 
vad típusú csoportban nemtől, életkortól, általános ál-
lapottól, az előzetes kemoterápiák típusának a számá-
tól és az eGFr sejtfelszíni megjelenésének mértékétől 
függetlenül megmutatkozott mind a colon-, mind a rec-
tumcarcinomas betegekben. 

Mindezek alapján a hiperaktív k-ras-mutáció a 
CrC-s betegek eGFr-t célzó antitest-terápiája vonat-
kozásában a tumorválasz megbízható negatív pre-
diktív faktorának tekinthető. ez egyaránt igaz a pa-
nitumumabra (amint ezt az eddigiekben részletesen 
bemutattuk), és a cetuximabra is (4, 17, 18, 33). a cetuxi-
mab irinotecan-alapú kombinált kemoterápiához adva 
MCrC-s betegek elsőként választott kezelése során a 
tumorválaszt csak a k-ras vad típusú tumoros bete-
gekben javítja (e.van Cutsem és mtsai, new engl j Med, 
közlésre benyújtva 2008 júniusában). az összes eddig 
ismert klinikai adat amellett szól, hogy eGFr-gátló mo-
noterápiát k-ras-mutáns daganattal rendelkező CrC-s 
betegnek nem célszerű adni. az anti-eGFr monokloná-
lis antitestek és más kemoterápiás vagy célzott terápiás 
szerek kombinációja tekintetében további vizsgálatok 
szükségesek. 

az anTi-egFr TeráPiák PreDikTív 
PaTológiáJa

a CrC célzott terápiájának egyik hatékony eszköze az 
anti-eGFr antitest-terápia, azonban a prediktív ténye-
zők ezek esetében még nem ismertek. egyik anti-eGFr 

3. táblázat. EGFR elleni monoklonális antitestekkel végzett monoterápia 
összehasonlítása előzetes kemoterápiában részesült MCRC-s betegekben

az antitest típusa
Panitumumab (26) Cetuximab (47)

igG2; 100% humán igG1; 34% egér

eGFr iránti affinitás (mmol/l) 0,05 0,39
Premedikáció nem szükséges szükséges
Or (%) 10 11
ttP (hónap) 2,5 1,5
Os (hónap) 9,4 6,9
acneiform dermatitis (%) 70–100 89

≥grade 5 (%) 3,4 5,2
HaHa/HaCa (%) 0 3
allergiás reakciók (%) <1 3

Or: objektív tumorválasz, ttP: progresszióig eltelt idő, Os: teljes túlélés,  
HaHa: humán anti-humán antitest, HaCa: humán anti-kiméra antitest, eGFr: epi-
dermális növekedési faktor receptor
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antitest-terápia esetében sem észlelhető összefüggés a 
daganat immunhisztokémiával kimutatható eGFr-ex-
pressziója és a kezelésre adott válasz között, bár a gyógy-
szerek alkalmazásának feltétele a minimális expresszió 
(legalább 1+ intenzitású membránreakció a tumorsejtek 
legalább 1%-án). ezt indokolhatja az, ha feltételezzük, 
hogy az anti-eGFr antitest-terápiák direkt antitumorá-
lis immunmechanizmust aktiválnak, mely az eGFr-t 
legalább minimális szinten expresszáló daganatsejtek 
ellen alakul ki (22). az eGFr elleni cetuximab antitest 
esetében több vizsgálat is igazolta, hogy eGFr-nega-
tív daganatok esetében is észlelhető objektív klinikai 
válasz (13). ezt magyarázhatja az, hogy a daganatban 
lévő erek is expresszálhatják az eGFr-t, és ilyen esetben 
gyakorlatilag antivaszkuláris hatásról lehet szó (31). 
a cetuximab esetében egy vizsgálat utalt arra, hogy az 
eGFr gén kópiaszámának megemelkedett volta pozití-
van korrelált a terápiás válasszal, de ezeket az eredmé-
nyeket még vitatják (37). a frissen törzskönyvezett pa-
nitumumab esetében is hasonló eredményre jutottak, 
az alacsony eGFr-kópiaszám (<2,47/sejtmag vagy <40% 
sejtben a 7. kromoszóma poliszómiája) kedvezőtlenebb 
progressziómentes- és teljes túléléshez vezetett.

k-ras génHiBák kiMuTaTása

a CrC molekuláris patológiai vizsgálatát különböző 
minta-típusokból lehet elvégezni, ami a vizsgálat si-
kerét jelentősen befolyásolja. a legjobb eredmény friss 
fagyasztott tumormintából érhető el, ami ritkán áll ren-
delkezésre, így a tumorok formalinfixált és paraffinos 
blokkjaiból kell a vizsgálatot elvégezni. Megjegyzendő, 
hogy amennyiben előrehaladott daganatok áttéteinek 
mintái állnak rendelkezésre, akkor célszerű a vizsgála-
tot ebből végezni, és nem az amúgy is reszekált primer 
tumorból, melynek k-ras-státusza esetleg eltérhet az 
áttététől. elöljáróban megjegyzendő, hogy a tumorszö-
vetben a normális szöveti elemek magas aránya, vala-
mint a nyákos szövettani típus is jelentősen befolyásolja 
az esetleges mutáció kimutathatóságának esélyét. e prob-
lémák kiküszöbölésére egyre gyakrabban alkalmazzák 
a lézer-mikrodisszekció módszerét, mellyel 90%-os tu-
morsejt-tisztaságot lehet elérni. 

a k-ras esetében a mutáció tényét gyakorlatilag ele-
gendő kimutatnunk a leggyakoribb helyeken, amely a 
2. exon 12/13-as kodonja, melyhez ún. kodonspecifikus 
módszerként régóta használják a PCr-rel kombinált 
restrikciós fragmenshossz-polimorfizmus vizsgálatát 
(rFlP) (39). igen elterjedt a direkt szekvenálás, mely 
azonban lézer-mikrodisszekció nélkül a 30%-nál keve-
sebb tumorsejtet tartalmazó mintákban problematikus 
lehet (6). újabban az olvadáspont-analízisre alapozott 
valósidejű PCr-technika is bevezetésre került, mely-
nek érzékenysége 1/10 mutáns arány (12). az anti-eGFr 
antitest panitumumab klinikai vizsgálatakor egy allél-
specifikus PCr-módszert alkalmaztak, melynek érzé-
kenysége 1/100 mutáns arány (2).
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