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A vastag- és végbélrik karcinogenezise sordn a korai adendmdkban az esetek kozel felében K-RAS-, ennél
ritkdbban B-RAF-mutdcid alakul ki. A K-RAS-mutdns daganatok inkdbb férfiakban alakulnak ki, mig a
B-RAF-mutdns tumorok inkdbb nékre jellemzdek és e gének muticiéja fiiggetlen a mikroszatellita-std-
tusztol. Az epidermalis ndvekedési faktor receptordnak (EGER) vdltozdé mértékii expresszidja a vastag- és
végbélrikok dontd hanyaddban kimutathaté; maga a gén nem mutdlt, amplifikdcioja igen ritka, gyakrabban
a megfeleld kromoszéma poliszomidja miatt fokozott a kopiaszdm. Ez képezte alapjit az anti-EGFR anti-
test-terdpidk bevezetésének a vastag- és végbélrikok kezelésébe. E terdpidk indikdcidjanak alapjdt sokdig az
EGER fehérje legaldbb minimalis szintii expresszidja jelentette. A két antitest-terdpia kemoterdpia-rezisz-
tens kolorektdlis riakok monoterdpidja esetén hasonlé meértékii (kb. 10%) objektiv tumorvilaszt eredményez,
mely fiiggetlen a daganat EGFR-stdtuszatol. A panitumumab esetében fény deriilt azonban arra, hogy a
kedvezo klinikai hatds csak a K-RAS-mutdns daganatos csoportban mutatkozik. A cetuximab kombindcio-
ja kemoterdpidval az eddigi adatok alapjin szintén a vastag- és végbélrikok K-RAS-mutdcids stdtuszatol
fiigg. Mindezek alapjdn megdllapithatd, hogy az EGFR-t célz6 monoterdpidk negativ predikcids markere
vastag- és végbélrakban a K-RAS onkogén mutdcidja. Mindaddig, amig nem rendelkeziink hatékonyabb
betegszelekcids modszerrel, a vastag- és végbélrikok K-RAS-mutdcids statuszdanak meghatdrozdsdt el kell
végezni az EGFR-t célzo terdpidk alkalmazasa elétt. Magyar Onkoldgia 52: 185-191, 2008
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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
EGER 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. Timar ], Lang I. The RAS paradoxon of the EGFR-tar-
geted therapy of colorectal cancer. Hungarian Oncology 52: 185-191 , 2008
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BEVEZETES

A RAS onkogéneket emlés onkogén virusokban fe-
dezték fel, mint azok malignus transzformdlé hata-
sat okozo géneket, és 3 ismert formdjuk van, a K-RAS
(Kirsten-sarcomavirus-eredetti), H-RAS (Harvey-sar-
comavirus-eredet(i) és az N-RAS neuralis forma. Bar

ez a géncsalad funkciondlisan igen hasonléan miikodd
fehérjéket kodol, a gének eltéré kromoszomakon ta-
lalhatok (K-RAS: 12, H-RAS: 11, N-RAS: 1.). Malignus
transzformalo képességiiket tin. aktivalé pontmutacidk
révén szerzik (10, 57).

A RAS gének altal koédolt fehérjék 21 kD mérett G-
proteinekhez hasonlatos fehérjék, melyek nyugalmi

ISSN 0025-0244 © Akadémiai Kiadé, BUDAPEST * Magyar Onkoldgia 52:185-191, 2008 *« DOI: 10.1556/MOnkol.52.2008.2.7

Idalak

7

0gYszergydri o

7

Gy

185



ldalak

7

7

0gYszergyari o

Gy

186

TIMAR ES LANG

1. tablazat. RAS- és B-RAF-mutdcié gyakorisiga emberi daganatokban (50, 58)

forilacid révén jon létre, hanem szamos un.

adapter fehérje kozbeiktatasaval, melyek

Moltgnus dogen e [RAS NRAS DRAT koziil a legfontosabb a SOS1, mely egyike
HasnydImirigyrdk 60 (70-80)* 0 2 3 a korabban emlegetett GEF fehérjéknek.
Vastagbélrak 32 (45-50y" 0 3 14 (10-15* A RAS fehérje nem egyszerlien csak to-
Epettrak 33 0 1 14 vabbitja a jeleket, hanem azokat mintegy
Tidérak (adenokarcinéma) 19 G5 ! 1 2 diverzifikalja, azaz szortirozza is, emiatt
Petefészekrak 17 0 4 15 kozponti szerepldje a jeltovabbitasnak.
En,d Ometrh,lmrék 15 ! 0 ! Az aktiv RAS harom tipusu jelpalyat akti-
Me,.hr,lyakrak ? ’ ! val, a MAP-kinaz atvonalat (mitogén-akti-
xgz; leukémia E; g 12 valt proteinkinaz), a tulélést/programozott
Paizsmirievrik . 5 - . sejthalalt szabalyozé foszfatidilinozitol-3
Ezzlzrrr;llflgyra 4 0 0 ) (PI3)-kinaz/AKT tutvonalat és az adhéziot/
Hugyholyagrak 4 1 3 0 migréciét re:gul'éllo' pérlyéke,lt. '
Melanéma ) 6 18 43 (70) A mitogén jeltovabbitaskor a RAF-ki-
Veserik 1 0 0 0 nazt (B-, C-) aktivalja a RAS, mely kinaz-

kaszkadon keresztiil (MAPKK, ERK1/2)

Az adatok gyakorisagi %-ot jelentenek.
*58-as ref.; a tobbi ref. 50.

allapotban GDP-t kotnek, dm aktivalasukkor a GEF
fehérje (guanine nucleotide exchange factor) GTP-re
cseréli. Az Onszabadlyozds (kikapcsolds) a RAS fehérje
GTP-4z aktivitasan keresztiil valésul meg. Az onkogén
RAS genetikai hibaja éppen ennek a GTP-az funkcid-
nak az elvesztését jelenti, amitdl a RAS konstitutivan
aktiv marad. A GTP-az aktivalo fehérjék (GAP) koziil a
legjobban a neurofibromin-1 (NF1) ismert, és hatasukra
az aktiv RAS-GTP komplex a RAS GTP-azanak segitsé-
gével visszaalakul inaktiv RAS-GDP-vé. Az NF1 inak-
tivalé mutdcidja felelds a neurofibromatdzis kialakula-
saért, mely ugyanugy rogziti a RAS aktiv GTP-kotott
statuszat, mint a RAS an. aktivalé mutacidja.

Fontos sajatossaga a RAS fehérjéknek, hogy C-termi-
nalisukon tn. poszttranszlaciés modosuldson mennek
keresztiil, ami kiilonb6z6 lipidek kapcsolodasat jelenti.
Az egyik atalakulds a vad tipusi RAS plazmamemb-
ranba torténd kihorgonyzasat segiti eld (prenilécié: far-
nezil- vagy geraniltranszferdzok révén). A RAS aktiva-
l6dasat jelentdsen fokozza membran-lokalizacidja. Egy
masik moédosulds, a palmitoilacié révén a RAS fehérje
a Golgi-zéna membranjaba horgonyzodik, és altaldban
ez az inaktiv allapota.

Az onkogén RAS pontmutacié révén keletkezik, ami
leggyakrabban a 12. és 13. kodonban keletkezik, de pl.
az N-RAS esetében a 61.-ben. A RAS-mutdcio az egyik
leggyakoribb génhiba emberi daganatokban és legin-
kabb a hasnyalmirigyrdkokat jellemzi, de a gyakori
szolid tumorok tobbségében is, bar eltéré gyakorisag-
gal, de el6fordul (1. tdblizat) (30, 50, 58).

RAS-ELLENORZOTT JELPALYAK

A RAS fehérje tipikus jeltovabbitd/jelerdsitd fehérje,
mely a sejtfelszini kinazaktivitast (és bizonyos esetek-
ben G-protein-kapcsolt) receptorok jeleit hivatott tovab-
bitani. Aktivalédasa nem direkt kapcsolédas vagy fosz-

transzkripcids faktorokat aktival (FOS/

JUN - AP1, ETS, ALK1, SAP1). A talélési

jelek tovabbitasakor a RAS a PI3-kinazt
aktivalja, mely a foszfatidilinozitol-dependens kina-
zon (PDK) at az un. AKT utvonalat aktivalja, melynek
eredménye a fehérjeszintézis fokozodasa (az mTOR
aktivalasa révén), a proliferacié serkentése (a p21CIP
és GSK3p gatlasa révén) és az apoptotikus folyamatok
gatlasa (proapoptotikus BAD és FKHR gatlasa, MDM2
aktivalasa, p53 gatlasa révén). A harmadik tipust,
un. matrixkolcsonhatast szabalyozé jelpalyak egyike
az aktivalt RAS altal stimulalt PI3-kindz aktivitasa-
hoz kotott, mely GEF fehérjéken keresztiil kis GTP-az
fehérjéket aktival (RHO, RAC, CDC42), melyek a sejt-
membran-sejtvaz kapcsolatokat szabdlyozzak. Az ak-
tivalt RAS képes a RAC-GTP-az direkt aktivalasara is,
vagy egy masik GEF fehérje, a TITAMI1 (tumorinvazio
és metasztazis-1) mozgositasara. A CDC42 révén a mat-
rixreceptorokban dus filopédiumok, mig a RHO-RAC
utvonalon a sejtmozgasban meghatarozo polaritast biz-
tosito lamellipddiumok alakulnak ki. A RAS mas tton
is képes a sejtvaz-medialt folyamatokat aktivalni, mert
a foszfolipaz-C-t is aktivalja, mely tobbek kozott a Ca-
fliggd proteinkinazokat kapcsolja be. Egy talan kisebb
jelentdségli aktivitasa a RAS onkoproteinnek, hogy
a RAL tipusu GTP-azokat is aktivalja, melyek a fosz-
folipaz-D révén a citoplazmatikus membranvezikulak
mozgasat modulaljak.

K-RAS ES A KOLOREKTALIS
KARCINOGENEZIS

A vastagbél- és végbélrak (CRC) karcinogenezisének
molekuldris alapjait Weinberg rakta le bemutatva, hogy
a hiperpldzia-adenéma-karcinéma szekvencidban mely
genetikai eltérések a meghatdrozok. A folyamat kiin-
duldpontja az APC tumorszuppresszor gén elvesztése,
melyet metildcids aktivitdsvaltozas kovet altaldban,
megvaltoztatva a génexpresszids mintazatot. Ezt nagy
gyakorisaggal koveti a K-RAS vagy a B-RAF onkogé-
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nek, vagy a PI3K mutacidja a korai adenomakban, ezt
kovetden alakul ki a TGFBRII-mutacié vagy annak jel-
atvivo transzkripcios faktora, a SMAD4 elvesztése, me-
lyet legvégiil egy masik tumorszuppresszor gén, a p53
elvesztése tetéz be. Ennek megfeleléen vastagbélrakban
a K-RAS mutacidjanak gyakorisaga 45-50%, mig a B-
RAF géné 10-15% (58). Erdekes, hogy K-RAS-mutaci6
mellett mind mikroszatellita-stabil, mind pedig -insta-
bil daganatok is kialakulhatnak. E K-RAS-mutans tu-
morokban a CpG-sziget-metilaciés képesség hianyzik
vagy alacsony szinten van, és ezek a daganatok inkabb
férfiakban alakulnak ki. Ezzel szemben a B-RAF-mu-
tans daganatokra a CpG-sziget-metilator fenotipus jel-
lemzd, altaldban nékben alakulnak ki és fliggetlenek a
mikroszatellita-instabilitastdl (stabil, alacsony, magas)
(40). Fontos megjegyezni, hogy a K-RAS- és B-RAF-mu-
tacié egymast kizard genetikai események, jelezve azt,
hogy egyazon jelatviteli palyaban 2 onkogén egydittes
sériilése egymast kizard események (Id. késébb). Mas
daganatokban, de CRC-ben is, a K-RAS-mutdans statusz
csokkent kemo- és radioszenzitivitassal tarsul (11).

AZ EGFR ALTAL AKTIVALT
JELATVITELI PALYAK (24)

Az EGFR transzmembran fehérje citoplazmatikus sza-
kasza tirozinkinadz-aktivitassal rendelkezik, és meg-
felel6 ligand kotése utan az aktivalédo enzim szamos
ponton foszforilalja ,sajat magat” illetve vele dimeri-
z4l6do partnerét. A kiilonb6z6 un. autofoszforilacios
helyek mas-mas jelatviteli utakat aktivalnak (1. dbra),
melyek koziil a RAS-RAF-MAPK, a PI3K-AKT-mTOR-
S6K és a PLC-PKC tlinik meghatérozénak, de attétele-
ken keresztiil a JAK-STAT citokin- és a FAK-CAS mat-
rixadhézios vagy az E-cadherin sejtadhézids titvonalak
is aktivalodhatnak. Egyszertien azt mondhatjuk, hogy
az EGEFR fiziologias aktivalédasa a mitogén, motogén
és tulélési folyamatok szabalyozasaért felelds jelatviteli
palyakat képes aktivalni, azonban ezek tényleges be-
kovetkezte az adott sejttipustol és ligand-kornyezetétdl
dontden fiigg. Fontos latni, hogy az EGFR altal aktivalt
jelpalyaban a RAS-medialt utvonalak kulcsszerepet jat-

EGFR-dimer
sejtfelszin

AP2-974-T-

motogenezis-PKC-PLCy-992T-
— T 1045-Cbl-degradacioé

- T 1173-PLCy-PKC ﬁ

PLCy-PKC
PI3K-PDK-AKT

- T 1068-GRB2-SOS1-RAS-RAF-MAPK

— T 1086-GAB 1-PI3K-PDK-AKT-mTOR-ttlélés

— T 1148-SHC-SOS1-RAS-RAF-MAPK-mitogenezis

PLCy-PKC
PI3K-PDK-AKT

1. dbra. Az epidermadlis novekedési faktor autofoszforildciés helyei és az ezekhez csatolt jeldtvi-
teli pdlyik. Az EGFR tirozinkindz aktivitdssal rendelkezik és képes a receptor citoplazmatikus
részén lévd szamos tirozin (T) autofoszforildcidjdra

szanak, illetéleg azt, hogy a konstitutivan aktivalt on-
kogén RAS szinte 6nmagaban képes mintegy reprodu-
kalni azon jelpalyakat, melyeket az EGFR szabdlyoz. Az
EGFR miikodését tovabb mddositja a géncsalad tobbi
tagjanak jelenléte, illetve az azokkal torténd kapcsolo-
das és aktivitasuk (mint amilyen a ligand nélkiili HER?2,
a kinazhianyos HER3 és a teljes aktivitasu HER4).

AZ EGFR ES A KOLOREKTALIS RAK

mRNS- és fehérjeszint(i vizsgalatok alapjan ismert az,
hogy a CRC-k dént6 hanyadaban (70-85%) kimutathato
az EGFR-expresszid, bar ennek mértéke igen eltérd (a
daganatsejtek 1-100%-at érinti) és igen valtozd inten-
zitdst lehet (53). A fehérjeszint(i EGFR-expresszidonak
nincsen prognosztikai jelentésége (36). Az EGFR gén
amplifikdcidjardl igen ellentmondo adatokat lehet talal-
ni (0,6-30%). A fokozott génkdpiaszam hatterében leg-
gyakrabban a 7. kromoszoma poliszémidja 4ll (1, 37, 49).
Ami ennél még érdekesebb, hogy EGFR-LOH (egy gén-
képia elvesztése, loss of heterozygosity) is eléfordulhat
(8%), ami nem jar az EGFR fehérjeszint(i elvesztésével
(49). Az EGFR gén mutdacio-analizisét tobb munkacso-
port is vizsgalta CRC-ben. A tirozinkindz domén akti-
valé mutdcidja japan betegekben 12% (38), mig mashol
igen ritka, és olyan exont érint, mely tiidérdkban nem
jatszik szerepet (exon 18) (41). Az extracellularis domén-
ben is felléphetnek aktivalé mutdciok, melyek koziil a
del2-7, vIII a leggyakoribb (glioblasztomaban), de CRC-
ben ez a hiba nem észlelhet6 (5). Ugyanakkor az ext-
racellularis domén ligandkotd részében nagy gyakori-
saggal (50%) mutathaté ki R497K polimorfizmus, ami
csokkent ingerlékenységti receptort eredményez (43).

A TUDO-ADENOKARCINOMA
EGFR-K-RAS PARADOXONA

A korabbi évek egyik fontos genetikai megfigyelése volt
az, hogy a tiidé adenokarcindmajaban, elsésorban a
nemdohdnyzé nébetegek esetében jelentds gyakorisag-
gal észlelhet6 EGFR-tirozinkindz-mutacié (hazankban
ez 20%) (51). A génhiba jelentdsége az,
hogy ebben az esetben a daganatok
EGFR-kindzgatlé szerek iranti érzé-
kenysége jelentésen megnd. A nem-
kissejtes tiidérakok masik genetikai
jellegzetessége a K-RAS-mutaci6, ami
els6sorban az adenokarcinéma cso-
port sajatossaga (35-40%) (51). Ebben
a daganatféleségben mutattak ki eld-
szor azt, hogy a K-RAS gén mutdcidja
esetében nem észlelhet6 EGFR-gén-
mutdcid, illetve hogy EGFR-mutans
adenokarcinémékban nem mutathaté
ki K-RAS-mutacid, jelezve azt, hogy
valdszintileg létezik egy genetikai
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szabaly, mely szerint egy adott jelatviteli palyaban csak
egy onkogén lehet mutans (ebben az esetben vagy az
EGEFR, vagy a K-RAS) (9). A nem-kissejtes tiid6rakok
EGFR-gatlo szerekkel végzett klinikai vizsgalatai soran
az is kidertilt, hogy a K-RAS-mutans tumorok gyakor-
latilag rezisztensek az ilyen tipust célzott terapiakkal
szemben (35). A K-RAS-mutacids statusz nem-kissejtes
tiidérakban negativ prognosztikus és prediktiv ténye-
z0, mely nemcsak a célzott, de a klasszikus kemo- és
sugarterapias modalitasokra is érvényes.

A TAVOLI ATTETES VASTAGBEL/
VEGBELRAK (MCRC) ANTI-EGFR
ANTITEST-TERAPIAJA

A vastagbél/végbélrak a harmadik leggyakrabban el6-
fordul6 rosszindulatti daganat a vilagon. Evente egy-
millié Gj beteget észlelnek, és félmillié halalesetet okoz
(42, 59). Magyarorszagon is a masodik helyen all a da-
ganatos halalozasi okok kozott. Kezelésében az j év-
ezredben a korabbiaktol alapvetSen eltérd hatasmecha-
nizmusy, bioldgiailag célzott gyogyszereket vezettek
be. Erre azért volt sziikség, mert a hagyomanyos (fluo-
ropirimidin-alapti) és az Gjabb (irinotecan, oxaliplatin)
kemoterapias szerek alkalmazasa ellenére a legtdbb be-
teg daganata rezisztenssé valik, kitjul, és bar a median
tulélés meghaladja a 18 hénapot (3, 15, 16, 19, 44, 45, 48,
52), végiil halalhoz vezet. A vaszkularis endothelialis
novekedési faktor (VEGF) elleni monoklonalis antitest
bevacizumab (Avastin) fluoropirimidinnel, irinotecan-
nal vagy oxaliplatinnal kombinalva tovabb noveli a
tulélést (23, 27, 28), mégis a betegek dontd tobbségében
recidiva alakul ki. Ezért idészer(i tovabbi, mas hatas-
mechanizmust gyogyszerek kifejlesztése.

Amint azt az eddigiekben bemutattuk, az epiderma-
lis novekedési faktor receptoranak (EGFR) jelatviteli at-
vonala kulcsszerepet jatszik szamos daganat, igy a CRC
patogenezisében is (36, 56). Az EGFR ellen kifejlesztett
monoklonalis antitestek koziil eddig kettdt, a cetuxima-
bot (Erbitux) és a panitumumabot (Vectibix) torzskony-
vezték MCRC kezelésére (20, 55).

A cetuximab IgG1 egér-emberi kiméra antitest, és ed-
dig irinotecan-rezisztens MCRC kezelésére torzskony-
vezték irinotecannal kombinalva vagy monoterapia-
ként (20). A kozeljovében varhatd torzskonyvezése K-
RAS-mutaci6 nélkiili tumord MCRC-s betegek els6ként
valasztott kezelésére is kemoterapiaval kombinalva.

A panitumumab (Vectibix) teljesen human IgG2
monoklonalis antitest. Az EGFR-hez kotédve megaka-
dalyozza a receptordimerizaciot, az EGFR-tirozin auto-
foszforilaciot és a sejt belseje felé iranyuld jelatvitelt, igy
gatolja a sejtproliferacot, valamint a daganat névekedé-
sét, és apoptdzist indukal (21, 60, 61). Olyan MCRC-s
betegek kezelésére torzskonyvezték, akik daganata
fluoropirimidin, irinotecan és oxaliplatin kemoterapia
alatt vagy azt kovetSen progredialt (7, 8). Elénye, hogy
gyakorlatilag nem immunogén (34, 60, 61), alkalmazasa

soran nincs sziikség sem telité dézisra, sem premedi-
kaciora. Miutan toleralhatdsagat és hatasossagat tobb
L. és II. fazisa klinikai vizsgalatban bizonyitottak (7, 8,
46), 111. fazisa randomizalt klinikai vizsgalatban tanul-
manyoztak hatasat MCRC-ben monoterapiaként alkal-
mazva (54). Négyszazhatvanhdrom, immunhisztoké-
miaval legalabb 1% EGFR-megjelenést mutatd tumoru
MCRC-s olyan betegeket soroltak be véletlenszertien a
panitumumab plusz legjobb tiineti kezelés (BSC) vagy
csak BSC csoportba, akiknek a betegsége a legutobbi
fluoropirimidin, irinotecan és oxaliplatin kemoterapia
alatt vagy azt kovetSen 6 honapon belil progredialt.
A panitumumab csoportban a betegek a BSC-n ttlme-
nden kéthetente 6 mg/kg adagban kaptak az antitestet
tlrhetetlen foka toxicitasig. A kontroll csoport csak
BSC-ben részesiilt. A kovetési idé medianja 35 hét volt.
A kontroll csoport betegei progresszid esetén valaszt-
hattak a panitumumab kezelést, és 76%-uk élt is ezzel a
lehet&séggel. A vizsgalat elsddleges végpontja a prog-
resszidmentes tulélés (PFS) volt.

A panitumumab szignifikansan meghosszabbitotta
a betegek PFS-ét: kockazati arany (HR) 0,54, p<0,001,
ami a kitjulas relativ kockazatanak a 46%-os csokkené-
sét jelentette. A median PFS a kezelt csoportban 8 hét,
a kontroll csoportban 7,3 hét, az atlagos PFS 13,8+0,8, il-
letve 8,5+0,5 hét volt. Legalabb 1 éves kovetési idékor az
objektiv tumorvalasz a kezelt csoportban 10%, a kont-
roll csoportban 0% volt. A teljes ttlélésben nem talaltak
értékelhetd kiilonbséget. Ennek az lehet a magyarazata,
hogy a kontroll csoportban progredialt betegek 76%-a
élt a panitumumab kezelés felkinalt lehetéségével. A
fontosabb eredményeket a 2. tiblizat mutatja. A pani-
tumumab el6nye nemtdl, életkortdl, altalanos allapot-
tdl, az el6zetes kemoterapidk tipusanak szamatdl és az
immunhisztokémiaval kimutatott EGFR-megjelenés
mértékétdl fliggetleniil kimutathatd volt vastagbél- és
végbélrakban egyarant.

2. tdbldzat. Panitumumab monoterdpia hatdsa el6zetesen irinotecannal
és oxaliplatinnal kezelt MCRC-ben

Panitumumab BSC
n=232 n=231
PES 24 hét kezeléssel (%) 18
PFS 32 hét kezeléssel (%) 10 4
Objektiv tumorvalasz (%) 8
Betegségstabilizacio (%) 28 10
Klinikai hasznossag (%) 36 10

BSC: legjobb tiineti kezelés, PFS: progressziomentes ttlélés

A Dboértoxicitas sulyossaga eldrejelezte a kezelés ha-
tadsossagat mind a progresszidmentes-, mind a teljes
tulélés vonatkozasdban. A kontroll csoportban (tiine-
ti kezelés) progredialt betegek koziil 176 élt a panitu-
mumab kezelés felkindlt lehetdségével, és koziiliik 30
betegnél észleltek objektiv tumorvalaszt. Mellékhatas-

ISSN 0025-0244 © Akadémiai Kiadé, BUDAPEST * Magyar Onkoldgia 52:185-191, 2008 *« DOI: 10.1556/MOnkol.52.2008.2.7



RAS-MUTACIO ES KOLOREKTALIS RAK

3. tabldzat. EGFR elleni monoklondlis antitestekkel végzett monoterdpia
dsszehasonlitdsa elézetes kemoterdpidban részesiilt MCRC-s betegekben

azonositottak. A tiineti terdpias csoportban
a 100 mutéans kozul 77, a 119 mutacié nélkili

Panitumumab (26)
Az antitest tipusa
1gG2; 100% human

Cetuximab (47)

1gG1; 34% egér

koziil pedig 90 részesiilt a progressziot kove-
téen panitumumab terapiaban. Az elsédleges
végpont vonatkozasdban a panitumumab

elényos hatdsa csak a mutdcidmentes (vad

EGEFR iranti affinitas (mmol/l) 0,05 0,39
Premedikaci6 nem sziikséges sziikséges tipust) csoportban volt bizonyithaté (PFS
OR (%) 10 1 HR 0,45, p<0,001), mig a mutans csoportban
TTP (hénap) 25 15 egyaltalan nem jelentkezett (HR 0,99). A me-
05 (hénap) 94 6,9 dian progressziomentes ttlélés a vad tipusa
Acneiform dermatitis (%) 70-100 89 tumorral rendelkezé betegek korében pa-
>grade 5 (%) 3,4 5,2 nitumumab kezeléssel 12,3 hét, csak tiineti
HAHA/HACA (%) 0 3 kezeléssel pedig 7,3 hét volt. Ez a kiilonbség
Allergids reakciok (%) <1 3 a mutans tumort betegek korében egyal-

OR: objektiv tumorvalasz, TTP: progresszioig eltelt id6, OS: teljes tulélés,

HAHA: human anti-human antitest, HACA: human anti-kiméra antitest, EGFR: epi-

dermalis ndvekedési faktor receptor

ként acneiform dermatitis a betegek 62%-aban alakult
ki, hasmenést mintegy 50%-ban, asthaeniat és hypo-
magnesiaemiat a betegek egyharmaddnal észleltek.
A mellékhatasprofil hasonld volt anndl a 176 betegnél
is, akik a tiineti kezelési csoportbdl progresszié utan
részesiiltek panitumumab kezelésben. Koziiliik egy be-
tegnél teljes remisszidt észleltek. A részleges tumorva-
lasz ardnya 11%, a betegségstabilizacioé pedig 33% volt,
igy a betegségkontroll (klinikai hasznossag) 44%-nak
adddott. A median progresszidomentes tulélés 9,4 hét,
a teljes tulélés 6,3 honap volt. A panitumumab mono-
terapia tehat irinotecannal és oxaliplatinnal el6zetesen
kezelt MCRC-s betegekben hasonlé objektiv tumorva-
laszt eredményezett (11%), mint mas vizsgélatokban a
cetuximab monoterapia (8,5-11,6%) (14, 32).

A Kkét torzskonyvezett anti-EGFR monoklonalis anti-
testtel végzett monoterdpia fontosabb adatainak az 6sz-
szehasonlitasat a 3. tdbldzat mutatja be. Az el6z6ekben
ismertetett, irinotecan és oxaliplatin kemoterdpia alatt
vagy utan progredidlt MCRC-s betegeken végzett IIL
fazisti panitumumab monoterdpias vizsgalat (54) anya-
gan a kutatdk a K-RAS onkogén mutdcids statuszanak
a prediktiv szerepét is tanulmanyoztak (2). Ennek a kli-
nikai gyakorlatban, kiilondsen a betegszelekcioban fon-
tos kérdésfelvetésnek a tudomanyos hatterét kdzlemé-
nyiink els6 részében részletesen bemutattuk. Onkogén
mutdcidval rendelkezé K-RAS a CRC-k 30-50%-4ban
fordul el (4, 18), rossz progndzisu betegséget jelez (4),
és az EGFR-gétlas terapids hatdsdnak az elmaradaséara
utal (6, 18, 29). Ezek az adatok nem randomizalt vizs-
galatokbol szarmaznak, melyekben az antitestkezelést
részben egymagdban, részben kemoterdpidval kombi-
naltan alkalmaztak. Az emlitett II1. fazist klinikai vizs-
galatban (54) szerepld 463 beteg 92%-dban (427 beteg)
igyekeztek a K-RAS mutacids statuszat meghatdrozni.
Koziiliik 231 a panitumumab, 232 a BSC karon volt.
Harminchat esetben nem volt megfelel6 tumorminta,
igy végiil az antitest-terapids karon 84 K-RAS-mutdns
és 124 mutaciomentes (vad tipust) tumort, mig a tiine-
ti terdpids karon 100 mutdns és 119 vad tipusu tumort

talan nem volt kimutathat6 (panitumumab
74, csak tluneti kezelés 7,3 hét median PFS).
A vad tipusu tumoros betegek korében a pa-
nitumumabra adott tumorvalasz 17%-os volt,
mig a mutans daganattal rendelkezdk kozott 0%. A két
terapias csoportot (panitumumab és csak tiineti keze-
1és) egyiitt elemezve a vad tipust tumorral rendelkez6
betegek teljes tulélése jelentésen hosszabb volt, mint a
mutans tumoros betegeké (HR 0,67). A hosszabb pani-
tumumab kezelésnek megfeleléen a vad tipusti K-RAS
tumoros betegek korében tobb volt a III. fokozata to-
xicitas, azonban a teljes populacié és a vad tipusu K-
RAS csoport kozott nem volt szamottevd kiilonbség a
toxicitas tekintetében. A panitumumab elénye a K-RAS
vad tipusa csoportban nemtdl, életkortol, altalanos al-
lapottdl, az elézetes kemoterapiak tipusanak a szama-
tol és az EGFR sejtfelszini megjelenésének mértékétdl
fliggetleniil megmutatkozott mind a colon-, mind a rec-
tumcarcinomas betegekben.

Mindezek alapjan a hiperaktiv K-RAS-mutaci6é a
CRC-s betegek EGFR-t célzé antitest-terapidja vonat-
kozasaban a tumorvalasz megbizhaté negativ pre-
diktiv faktoranak tekinthets. Ez egyarant igaz a pa-
nitumumabra (amint ezt az eddigiekben részletesen
bemutattuk), és a cetuximabra is (4, 17, 18, 33). A cetuxi-
mab irinotecan-alapti kombinalt kemoterapiahoz adva
MCRC-s betegek elséként valasztott kezelése soran a
tumorvalaszt csak a K-RAS vad tipusu tumoros bete-
gekben javitja (E.Van Cutsem és mtsai, New Engl ] Med,
kozlésre benyujtva 2008 juniusaban). Az dsszes eddig
ismert klinikai adat amellett szo6l, hogy EGFR-gatlé mo-
noterapiat K-RAS-mutans daganattal rendelkez6 CRC-s
betegnek nem célszert adni. Az anti-EGFR monoklona-
lis antitestek és mas kemoterapids vagy célzott terdpias
szerek kombindcidja tekintetében tovabbi vizsgalatok
sziikségesek.

AZ ANTI-EGFR TERAPIAK PREDIKTIV
PATOLOGIAJA

A CRC célzott terapidjanak egyik hatékony eszkoze az
anti-EGFR antitest-terdpia, azonban a prediktiv ténye-
z0k ezek esetében még nem ismertek. Egyik anti-EGFR
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antitest-terapia esetében sem észlelheté Osszefiiggés a
daganat immunhisztokémiaval kimutathaté EGFR-ex-
presszidja és a kezelésre adott valasz kozott, bar a gydgy-
szerek alkalmazdasanak feltétele a minimalis expresszio
(legalabb 1+ intenzitast membranreakcié a tumorsejtek
legalabb 1%-an). Ezt indokolhatja az, ha feltételezziik,
hogy az anti-EGFR antitest-terapiak direkt antitumora-
lis immunmechanizmust aktivalnak, mely az EGFR-t
legalabb minimalis szinten expresszald daganatsejtek
ellen alakul ki (22). Az EGFR elleni cetuximab antitest
esetében tobb vizsgalat is igazolta, hogy EGFR-nega-
tiv daganatok esetében is észlelhet6 objektiv klinikai
valasz (13). Ezt magyarazhatja az, hogy a daganatban
1év6 erek is expresszalhatjak az EGFR-t, és ilyen esetben
gyakorlatilag antivaszkularis hatasrol lehet szé (31).
A cetuximab esetében egy vizsgalat utalt arra, hogy az
EGFR gén kopiaszamanak megemelkedett volta poziti-
van korrelalt a terapias valasszal, de ezeket az eredmé-
nyeket még vitatjak (37). A frissen torzskonyvezett pa-
nitumumab esetében is hasonld eredményre jutottak,
az alacsony EGFR-képiaszam (<2,47/sejtmag vagy <40%
sejtben a 7. kromoszdma poliszémidja) kedvezétlenebb
progressziomentes- €s teljes tuléléshez vezetett.

K-RAS GENHIBAK KIMUTATASA

A CRC molekuldris patolégiai vizsgdalatat kiilonb6zd
minta-tipusokbdl lehet elvégezni, ami a vizsgalat si-
kerét jelentésen befolyasolja. A legjobb eredmény friss
fagyasztott tumormintdbol érhetd el, ami ritkan all ren-
delkezésre, igy a tumorok formalinfixalt és paraffinos
blokkjaibdl kell a vizsgélatot elvégezni. Megjegyzendd,
hogy amennyiben el6rehaladott daganatok attéteinek
mintdi dllnak rendelkezésre, akkor célszerti a vizsgala-
tot ebbdl végezni, és nem az amugy is reszekalt primer
tumorbol, melynek K-RAS-statusza esetleg eltérhet az
attététdl. Eloljaroban megjegyzendd, hogy a tumorszo-
vetben a normadlis szoveti elemek magas aranya, vala-
mint a nydkos szovettani tipus is jelentésen befolyasolja
az esetleges mutdcioé kimutathatdsaganak esélyét. E prob-
lémék kikiiszobolésére egyre gyakrabban alkalmazzak
a lézer-mikrodisszekcié modszerét, mellyel 90%-os tu-
morsejt-tisztasagot lehet elérni.

A K-RAS esetében a mutacio tényét gyakorlatilag ele-
gendd kimutatnunk a leggyakoribb helyeken, amely a
2. exon 12/13-as kodonja, melyhez in. kodonspecifikus
modszerként régéta hasznaljdk a PCR-rel kombinalt
restrikcids fragmenshossz-polimorfizmus vizsgalatat
(RFLP) (39). Igen elterjedt a direkt szekvendlds, mely
azonban lézer-mikrodisszekcié nélkiil a 30%-nal keve-
sebb tumorsejtet tartalmaz6 mintakban problematikus
lehet (6). Ujabban az olvadaspont-analizisre alapozott
valdsidejii PCR-technika is bevezetésre keriilt, mely-
nek érzékenysége 1/10 mutadns ardny (12). Az anti-EGFR
antitest panitumumab klinikai vizsgalatakor egy allél-
specifikus PCR-modszert alkalmaztak, melynek érzé-
kenysége 1/100 mutans arany (2).
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