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Ma mar nem kétséges, hogy a klinikai onkoldgidban egyre nagyobb szerepet jitszanak a molekuldris
célpontok elleni gyogyszerek. Ezek hatdsdnak el6rejelzésében, az individudlis kezelés kialakitdsdban, a be-
tegek pozitiv vagy negativ szelekcidjaban segitenek a célpontokkal kapcsolatos markerek. Ilyen marker a
KRAS, amelynek mutdcidja megakaddlyozza, hogy pl. el6rehaladott vagy metasztatikus vastagbélrikban
eredményesek legyenek az EGFR elleni monoklondlis antitestek. A KRAS mutdcidinak meghatirozdsdra
kiilonboz6 médszerek dllnak rendelkezésre. Az onkéntes ,validilds” ezek hatékonysiginak lemérésére
szolgdlt. A hét résztvevd molekuldris diagnosztikai laboratorium csak megkozeliteni tudta (egy kivéte-
lével) az eurdpai javaslatban foglaltakat. Az eredmények megbeszélése szdmos technikai és finansziro-
kimutatdsdnak elengedhetetlen feltétele a hitelesitett labor és mddszer. Mindezek fontossdgit jelzi, hogy
egyre tobb daganatellenes gyogyszer torzskonyvében szerepel, és virhatéan fog szerepelni a molekuldris
markerek kotelezd vizsgalata. Magyar Onkoldgia 53:361-366, 2009
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There is no doubt that molecular targeted therapy has increasing importance in clinical oncology. Mark-
ers related to the molecular targets can help in the prediction of the antitumoral effect as well as in the
positive or negative selection of patients. Such a marker is KRAS, since its mutation inhibits the effec-
tiveness of anti-EGFR monoclonal antibodies in the treatment of advanced and/or metastatic colorectal
cancer. To identify KRAS mutations different methods and techniques are available. A voluntarily per-
formed study served to control the validity of our methods. As a result the 7 partcipating laboratories
approached but not fulfilled (except one) the criteria set by EPS. A joint discussion helped to call the
attention to some technical and financial problems. The key conditions to recognize mutational status
of KRAS or other similar markers are the accredited laboratory for molecular diagnostics and the vali-
dated method. The improvement of the quality of such techniques is supported by the fact that more and
more drugs can be used only after the obligatory measurement of relevant molecular target(s). Kopper
L, Timar J. Validation study of KRAS mutation in colorectal cancer. Hungarian Oncology 53:
361-366, 2009
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A vizsgalatot az AMGEN

Kft tdmogatta.

Baramolekularis szintl gyégyitas (és persze a gyogy-
szertervezés) az utdbbi években elérte az egész me-
dicinat, talan sehol nem okozott annyi 1j eredményt
és problémat, mint az onkoldgiaban. Egymas utan
jelentek és jelennek meg a célzott terapia igényével
eléallitott gydgyszerek, azaz olyanok, amelyek elso-
sorban a sejtmiikodés alapfolyamatainak szabalyo-
zasat probaljak befolyasolni. A szélesebb értelemben
vett cél olyan menetrend kialakitdsa, amely adott da-
ganat jellegzetességeit ismerve allitja fel az egyénre
(adott egyén daganatdra) szabott kezelési tervet. Mas

szavakkal, olyan gyogyszerekkel torténjen a kezelés,
amelyek célpontjat (vagy célpontjait) a diagnosztika
azonositotta. Ez az elv a gyakorlatban néha sikeriil,
maskor nem. Napjaink ilyen tipust kérdéseire az
egyik legjobb példa az EGFR (epidermalis noveke-
dési faktor receptor) elleni szerek vastagbélrak keze-
lésében tapasztalt hatékonysaga, illetve hatastalan-
saga. A miértekre az egyik valaszt a RAS mutacidi
adjak meg. Az alabbiak kicsit részletesebben foglal-
koznak a kérdéssel, elsdsorban a diagnosztika szem-
5z0geébdl.
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A RAS SZEREPE A SEJTMUKODES
SZABALYOZASABAN

A RAS fehérjék a kis G-fehérjék (guanin nukleotidot
koto fehérjék) kozé tartoznak, GDP/GTP-kotd képesség-
gel rendelkeznek. ,Erésiik” soran az egyik végiik ugy
moédosul, hogy a kialakitott lipidfarokkal képesek ki-
tapadni a sejtmembranhoz és ezzel a transzmembran
receptorok kozelébe keriilni. A szerkezeti mddosulas
a prenilaci6, ebben az egyik f6 végrehajtd a farnezil-
transzferaz. Mivel ez a valtozas teszi képessé a RAS-t
arra, hogy a jelatviteli ut tagja legyen, megprdobaltak
és probaljak pl. gatolni ezt az enzimet, egyel6re nem
sok sikerrel. A részletekt6l messze eltekintve a RAS
miikodésének lényege az, hogy a receptorokkal valo
kolcsonhatas révén a GDP foszforilalodik, GTP kelet-
kezik, azaz kapcsolatba tud 1épni mas fehérjékkel. A jel
atadasa utan a beépitett GTPaz a GTP-t GDP-vé alakitja,
ezzel a RAS inaktivaldédik. A RAS igen sok receptor-
ral miikodik egydiitt, a legismertebben az EGFR-csalad
tagjaival. A feliilr6l kapott informaciot a RAS igen sok
tovabbi jelatviteli at felé tudja tovabbitani (egyesek sze-
rint 9 uttal all kapcsolatban, amelyek kozott stimulalas
és gatlas egyarant lehet). Ilyen értelemben a RAS nem
egyszerien jeleket tovabbito, hanem integrald szerepet
jatszik, alapvetSen befolyasolva a sejt jelekre adott vala-
szat. Nem csodalhatd, hogy szerkezeti zavarabdl kovet-
kez6 funkcidzavara jelentSsen kihat a sejt mtikodésére.
(A RAS-csalad 4 tagbol all, KRASI, -2, HRAS és NRAS
- a tovabbiakban csak a KRASI-gyel foglalkozunk.)

A VASTAGBELRAK EGFR-ELLENES
KEZELESE

A human daganatok egyik leggyakoribb formaja, nék-
ben és férfiakban egyarant, a vastagbélrdk. Terdpidja
sokrétti, ebben egyre nagyobb szerepet jatszik a gyogy-
szeres befolyasolhatosag, féleg — de tavolrdl sem kiza-
rolag — a metasztatikus formakndl. Mivel a daganatok
legf6bb sajatossdga az alland6 novekedés, akar primer
tumorrol, akar attétekrdl van szd, a molekularis cél-
pontok kozott egyre inkabb elStérbe keriilnek az ezt
szabalyoz¢ jelutak. Ilyen az EGFR-ut, ligandjaival, tag-
jaival (EGFR1-4, HER1-4, ERBB1-4) és iizenettovabbitd
kapcsolataival, mint pl. a RAS. Az EGFR transzmemb-
ran, azaz a sejt membranjat atfuré receptor, jelfogod
extracelluldris résszel, és a jelet tovabbitd intracellularis
résszel, amelynek rendszerint foszforilalédnia kell ah-
hoz, hogy tovabbi fehérjékkel (mint a RAS) kapcsolatot
tudjon teremteni. Az EGFR jelenlétét igen sok vastag-
bélrakban kimutattak, ezért kezdték alkalmazni ellene
egyrészt az extracelluldris rész ellen haté monoklonalis
antitesteket (cetuximab/Erbitux, panitumumab/Vecti-
bix), masrészt az intracellularis rész elleni kis moleku-
latomegti gatlokat (gefitinib/Iressa, erlotinib/Tarceva).
A Kklinikai tapasztalatok alapjan a gyakorlatban egyel6-
re a monoklonalis antitesteket hasznaljak, egyes esetek-

ben igen sikeresen, viszont mas esetekben nincs hatas.

A feltételezés természetesen azt volt, hogy az EGFR el-

leni szerek akkor hatnak, ha a célpont, azaz az EGFR

kimutathaté a daganatsejteken. Kideriilt, és ennek a

magyarazatat ma sem tudjuk, hogy ez nincs igy, a sze-

rek hatékonysaga és az EGFR jelenléte/amplifikacidja

(immunhisztokémiaval kimutatva) kozott nincs Osz-

szeftiggés. Ez azért is zavard, mert a kapcsolat feltétele-

zése megjelent pl. a cetuximab torzskonyvi leirasaban
is. Kideriilt, hogy az EGFR mutacidja vastagbélrakban

ritka, az emiatti amplifikacidja is, viszont emelkedhet a

képiaszam (pl. poliszomia miatt). Ezeknek a megfigye-

léseknek az értékelése folyamatban van, viszont ren-
delkeziink olyan adattal, amely a valtoz6 hatékonysa-
gara magyarazatul szolgal. Ez pedig a RAS mutacidja.

Mielbtt erre ratérnénk, csak felsorolasszertien emlitsiik

meg azokat a {6bb lehetdségeket, amelyek az EGER elle-

ni szerekre vald rezisztenciahoz vezethetnek:

1. Olyan tirozinkinaz-receptorok aktivalédnak a vas-
tagbélrakokban, amelyek ugyanugy serkentik a da-
ganatsejtek proliferacidjat (hasznalva tobbek kozott a
RAS-utat is), mint az EGFR (pl. MET vagy IGF1R).

2. A fokozott angiogenezis olyan mikrokornyezetet te-
remt, amelyben a névekedési faktorok és receptoraik
igen aktivakka valnak, és ez meghaladja a gyogysze-
rek gatlasi képességét.

3. Ha a receptor utani utak egyes allomasai atveszik az
iranyitdszerepet, azaz fiiggetlenné valnak a receptor-
tdl, a proliferaciot tamogatd stimulust maguk allitjak
el6 (ennek prototipusa a RAS-mutacio).

4. Az EGFR tjabb mutacioval gy modosul, hogy a szer
nem tudja a gatlé hatasat kifejteni (pl. extracellularis
rész nélkiili, de aktivitasat megtartd csonka receptor
keletkezik, vagy a kompetitiv gatlé nem tud bekotédni
és ezzel megakadalyozni az aktivalé foszforilaciot).

~ AKRAS MUTACIOJA
ES ENNEK PREDIKTIV SZEREPE

A KRAS mutdcidja abban a klasszikussa valt 1épcséze-
tes modellben is szerepel, amely a vastagbélrak kiala-
kuldsadhoz vezetd morfoldgiai ut allomésait (adenoma-
carcinoma szekvencia) jellemzik molekularis esemé-
nyekkel. Nyilvdn nem a KRAS-mutacié az egyetlen
olyan molekuldris hiba, amely a vastagbélrak létrejot-
tében fontos szerepet jatszik, de igen sok esetben az
események egyik meghatdrozdja. A KRAS-t az Osszes
human daganat kb. 15-20%-dban mutansnak talaltak,
ez a gyakorisag vastagbélrdkban magasabb, 35-45% (az
aranyok értékel6 csoportonként jelentdsen eltérhetnek,
részben a kiilonb6z6 beteganyag, részben a kiilonb6z6
modszerek alkalmazasa és értékelése miatt). A funkcio-
valtozas szempontjabdl fontos mutdcid szinte kizardlag
aminosavcseréhez vezeté pontmutdcid, amelyek leg-
gyakrabban a 12. és 13. kodonban fordulnak el6 (a muta-
cidk tobb mint 90%-a), ezen beliil is a két kodon kozotti
arany 70:30, de lehetnek ritkébb helyek is (pl. 61-es vagy
63-as kodon). Mivel ez aktivaldo mutacio, azaz a valtozas
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1. tabldzat. Metasztatikus vastagbélrik kezelése

Vad tipusia KRAS Mutans KRAS

MoAb-kar Kontroll MoAb-kar Kontroll
FOLFIRI + Betegszam 172 176 105 87
cetuximab RR (%) 60 43 36 40
1. vonal PFS (ho) 99 8,7 7,6 8,1
FOLFOX + Betegszam 61 73 52 47
cetuximab RR (%) 61 37 33 49
1. vonal PES (hoé) 7.7 72 5,5 8,6
(Capecitabin = Betegszam 153 152 93 103
oxaliplatin + PES (ho) 10,5 10,7 8,6 12,5
bevacizumab +) cetuximab 1. vonal OS (ho) 22,2 23,0 191 24,9
Cetuximab Betegszam 117 113 81 83
BSC PFS (ho) 37 19 1,8 18
2. és efeletti vonal OS (ho) 9,5 4,8 4,5 4,6
Panitumumab + Betegszam 124 119 84 100
BSC RR (%) 17 0 0 0
kemoterapia-refrakter PFS (hét) 12,3 73 74 7,3
FOLFOX4 + (Betegszam: 1183, vad tipust 656, mutans 440)
panitumumab + RR (%) 55 48
mCRC (elézetes kemoterapia nélkiil)  PFS (ho) 9,6 8,0 73 8,8
FOLFIRI = (Betegszam: 1186, vad tipust 597, mutans 486)
panitumumab + PES (ho) 59 39 egyforma
mCRC OS (ho) 14,5 12,5 egyforma

(csak 1 el6zetes kemoterapiaval)

MoAb: monoklonadlis antitest, RR: response rate (valaszarany), PFS: progression-free survival (progressziéomentes tulélés), OS:

overall survival (teljes tulélés), BSC: best supportive care

kovetkeztében a KRAS szamara mar nem sziikséges a
receptorokrol érkezé jel, felvet6dott, hogy az EGER elle-
ni szerek a KRAS-mutécié miatt nem hatnak. Ha pedig
ez bebizonyosodik, akkor hidbavald, sét hiba azokat a
betegeket, akiknek KRAS-mutaciét hordoz a dagana-
tuk, EGFR elleni szerekkel kezelni. Feltételezve persze
pl. azt, hogy a szerek csak az EGFR-re hatnak, és azt is,
hogy a daganat novekedésében a RAS-uit meghatarozo.
Utobbiak feltételezések, de a KRAS-mutécid szerepét a
klinikai vizsgalatok aldtamasztottak (1. tdbldzat).

A Kklinikai adatok egyértelmtien arra utalnak, hogy
az EGFR elleni monoklondlis antitestek lényegében
csak a vad tipust RAS-t hordozd vastagbélrak ellen ha-
tottak. (A tablazatban is szereplé adatok alapjan torzs-
konyvezték pl. a panitumumabot gy, hogy csak vad
tipust RAS esetében adhato!) Azt is meg kell azonban
jegyezni, hogy a kezelések rendszerint elérehaladott,
metasztatikus daganat esetében torténtek, azaz igen
sulyos allapott betegeken, akiknél nyilvanvaldan csak
mérsékelt klinikai javulds varhatd. Az is feltlint a vizs-
galatokban, hogy a mutans tipus esetén az alkalmazott
monoklonalis antitesttel valé kezelés inkabb elénytelen
volt, mint akdr hatds nélkiili, ami aldhtizza, hogy mu-
tans betegnek ez a tipust kezelés nem hogy nem ajan-
lott, hanem kizarhato.

A KERDESSEL KAPCSOLATBAN
KET AJANLAS LETEZIK

Az eqyik az ASCO-é (eldzetes klinikai vélemény)

,...Based on systematic reviews of the relevant litera-
ture, all patients with metastatic colorectal carcinoma
who are candidates for anti-EGFR antibody therapy
should have their tumor tested for KRAS mutations in a
CLIA-accredited laboratory. If KRAS mutation in codon
12 or 13 detected, then patients with metastatic colorec-
tal carcinoma should not receive anti-EGFR antibody
therapy as part of their treatment...” azaz

,...Az idevonatkozd irodalom részletes attekintése
alapjan az Osszes olyan metasztatikus vastagbélrak-
ban szenvedd beteg esetében, akik anti-EGFR antitest
terapidban részesiilnének, a tumort KRAS-mutaciora
tesztelni kell CLIA-akkredialt laboratériumban (USA).
Ha a KRAS a 12-es vagy 13-as kodonban mutans, akkor
a metasztatikus vastagbélrakban szenvedd betegek ne
kapjanak anti-EGFR antitestet a terapia részeként...”

Azt hozzéteszik, hogy a vélemény eltekintett at-
tdl, hogy a 12-es és 13-as kodonok mellett mashol is
eléfordulhat ritkdn mutacié, valamint nem foglalnak
allast abban, hogy az érzékenység és a specificitas
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szempontjabol melyik az ajanlhaté mddszer. Azt sem
veszik figyelembe, hogy pl. a monoklonalis antitesteket
adjuvans kezelésnél lehet-e alkalmazni, vagy hogy mi
a helyzet a kis molekulatdmegii tirozinkinaz-gatlokkal,
illetve azokkal az egyéb jelatvivokkel és mutansaik-
kal (pl. BRAF, PI3K, PTEN), amelyek az anti-EGFR
monoklonalis antitestek hatasat befolyasolhatjak.

Ugyanitt idézik az Amerikai Patolégus Kollégium
(CAP) allasfoglalasat is, akik elfogadhaté modszernek
vélik az elsé exonban (elsd atirddd exon), a 12-es és a 13-
as kodonban el6fordulé mutaciok kimutatasat RT-PCR-
ral, vagy direkt szekvenalassal, vagy a validalt labora-
tériumban alkalmazott eljarassal. Ugyanigy hasznal-
hato az FDA altal még nem elfogadott, de Eurdépaban
piacon levé TheraScreen (DxS Ltd.). A vizsgalatrol adott
vélemény — az ajanlds szerint —igen sziikszavi: a KRAS
normalis (azaz nincs mutacio, az alkalmazott médszert
és kontrollokat meg kell jelolni), vagy, a KRAS abnor-
mis (azaz anti-EGFR monoklonalis antitest alkalmaza-
sa az ASCO véleménye alapjan nem javasolt; itt is meg
kell jelolni a moédszert, a kontrollokat és persze a talalt
mutacidkat is).

Azt tobbszor hangstlyozzak, hogy a mintakbdl (le-
gyen az friss anyag, fixalt blokk, vagy metszetbdl 1é-
zerrel kivagott teriilet) patolégusnak kell kivalasztani
a vizsgalando részt.

A masik az NCCN adatbazisaban talalhato

NCCN Practice Guidelines in Oncology — Colon Cancer
Principle of pathologic review — KRAS mutation test-
ing

— A KRAS koédolé régioi koziil exon 2-ben a 12-es és a
13-as kodon mutacidja miatt olyan géntermék keletke-
zik, amely megakadalyozza az EGFR elleni antitestek
terapias hatasat.

—A 12-es és 13-as kodon mutdcidinak vizsgdlatat
csak a CLIA-1988 (clinical laboratory improvement
amendments) szerinti kovetelményeknek megfeleld,
igen komplex laboratériumi (molekuléris patoldgiai)
tesztelésre alkalmas helyen lehet végezni. Specifikus
modszert nem ajanlanak.

— A vizsgalatot el lehet végezni formalinfixalt, paraf-
finba agyazott anyagon, primer vastagbélrakbdl vagy
metasztazisaibdl szarmazdkon egyarant, mert az ed-
digi adatok alapjan a KRAS-mutdacidk a primer és at-
téti daganatban altalaban megegyeznek.

MODSZERTANI AJANLAS

A fentiekbdl nyilvanvald, hogy a KRAS-mutécié meg-
hatdrozasa a vastagbélrakok esetében, azoknadl a be-
tegeknél, akiknek anti-EGFR monoklonadlis antitestet
akarnak adni, elkeriilhetetlen. Mégpedig megfeleld
modszerrel, megfeleld laboratoriumban. Ez all a hatte-
rében annak az anyagnak, amelyet az eurdpai patold-

gusok készitettek, lényegében mddszertani ajanlasként
(a mindségbiztositasra is hivatkozva). Az ajanlas né-
hany {6bb pontja:

— Erzékenység — a meghatarozashoz sziikséges tumor-
sejtmennyiség: 1% tumorsejt allélspecifikus PCR-hoz;
25-30% direkt szekvenalashoz.

— Specificitas — a modszernek ki kell mutatnia a 7 leg-
fontosabb mutaciét a 12-es és 13-as kodonban.

— A moddszer validalasa: a laboratoriumnak a KRAS-
mutacio kimutatasara validalt modszert kell alkal-
maznia. Ennek a f6bb szempontjai:

e DNS-extrakciohoz meg kell allapitani a minimalis
tumormennyiséget (teriilet, metszetvastagsag);

e meg kell hatarozni, hogy melyik fixalé alkalmas a
vizsgalathoz;

e meg kell hatarozni a teszthez hasznalandé DNS
mennyiségét, mindségét és koncentracidjat;

e meg kell hatarozni azokat az értékeket, amelynek
alapjan a mutans és a vad KRAS-allélek egymastol
elkulonithetdk;

e a teszt érzékenységének az ellendrzése, pl. sejttenyé-
szetek higitasaival;

ea teszt pontossaganak ellenérzése elére megha-
tarozott standard modszerrel (pl. direkt szekve-
nalassal);

e a reprodukalhatdsag meghatarozasa (tesztre és mu-
szerre vonatkozoan).

— Sikerarany: a mintak 95%-abdl sikeresen kell elvégez-
ni a DNS-kivonast; a mintak 97%-aban korrekt ered-
ményt kell kapni.

— Koltségek (forditas nélkiil): ,,should be calculated and
documented for national reimbursement schemes”
(hazankban !?)

A RAS-MUTACIO KORVIZSGALATA

A feladat tehat adott a hazai molekularis patologiai
(vagy magukat annak tartd) laboratériumok szdmaéra:
meggy6zbdni arrdl, hogy az altaluk alkalmazott mod-
szerek megfelelnek-e az altalanosan, leginkdbb az eu-
ropai patolégusok altal javasolt szempontoknak. Ennek
érdekében, az AMGEN anyagi tdmogatasaval dnkéntes
,validalas” tortént, amelynek f6bb jellemzdit az alabbi-
akban foglaljuk 6ssze.

A vizsgalatban 7 laboratérium vett részt, melybdl 6
rendelkezett a molekuldris mddszerek tekintetében ta-
pasztalattal. A résztvevok (abc-sorrendben): Debreceni
Egyetem, Patoldgiai Intézet; KPS Orvosi Biotechnologi-
ai és Egészségligyi Szolgaltatd Kft; Orszadgos Onkologi-
ai Intézet; Pécsi Tudomanyegyetem, Patoldgiai Intézet;
Semmelweis Egyetem, I. sz. Patologiai és Kisérleti Rak-
kutato Intézet; Semmelweis Egyetem, II. sz. Patoldgiai
Intézet; Szegedi Tudomanyegyetem, Patoldgiai Intézet.

A vizsgdlat targya a résztvevdk altal kivalasztott 25
formalinban fixalt, paraffinba 4gyazott vastagbélrak
volt, amelyek koroztek a résztvevok kozott. Mindenki a
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2. tabldzat. Az esetek értékelésénél alkalmazott szempontok (példa)

Tumorarany (%) KRAS Kodon Szekvencia Aminosav
1. eset
A 35* vad tip.
B 20 vad tip.
C 25 vad tip.
D 40 vad tip.
E 40 vad tip.
F vad tip.
G 15-20 mutans 12 GI2A
2. eset
A 60* mutans 12 G35T Gl2v
B nincs DNS vad tip.
C 50 mutans 12 GTT/WT
D 70 mutans 12 Gl12v
E 50 mutans 12 GIT Gl2v
F mutans GCCAAC/GITGGC
G 20-25 vad tip.
3. eset
A 45* mutans 13 G37C GI3R
B 25 mutans 13 GCGCGC
C 60 mutans 13 CGC
D 50 mutans 13 GI13D
E 60 mutans 13 CGC GI3R
F mutans GCGACC/GGTCGC
G 25-30 mutans 13 GI3R

A-G: a résztvevd laboratoriumok kddjai (nem abc-sorrendben)

megfelel6 szamu metszetet készitette és az altala alkal-
masnak vélt modszert alkalmazta. (A nemzetkozi gya-
korlatnak megfeleléen nem volt médszertani megszori-
tas.) Az eredményeket egy koordinator gyjtotte Ossze,
értékelte, és tarta a résztvevok elé. Ezen az Osszejove-
telen az eredmények forras nélkiil (azaz a vizsgalatot
végz0 laboratorium megjeldlése nélkiil) keriiltek bemu-
tatasra, eset eset utan, mindegyiknél — nyilvan elsGsor-
ban ott, ahol a vélemények eltértek — vita kovetkezett.

Az egyes esetek értékelésének szempontjait mutatja
a 2. tdbldzat, az Osszesitett eredményeket pedig a 3. tib-
lazat. Tekintettel arra, hogy 2 minta esetében ,dontet-
len” alakult ki, kdvetkeztetéseket csak 23 minta alapjan
vontunk le. (Tébbek kozott olyan mutaciordl volt szo6 a
vitatott esetnél, amely csak érzékeny moddszerrel volt
kimutathato, és a ritka mutaciok kozé tartozott. EttSl
fliggetleniil természetesen lehet aktivalé mutacio és fe-
lel8s a terapias sikertelenségért.)

Az Osszes mintat tekintve teljes egyetértés 11 min-
ta esetében tortént. Ha a 23 mintat tekintjiik, akkor 3
olyan laboratorium volt, akik a mintakat egyforman ér-
tékelték, a masik 3 laboratérium véleménye 2-3 esetben
eltért. (A 7. laboratdrium sok eltérése tapasztalatlansa-
guknak koszonhetd, ami egyben a tapasztalat fontossa-
gara is felhivja a figyelmet.) A 25 mintat tekintve csak 1
laboratérium érte el az eurdpai ajanlast, azaz a korrekt
tesztelést (97%). (Egy hiba esetén is csak 96%-ot lehet
teljesiteni.)

TANULSAGOK, AJANLASOK

Az utdébbi évek alapos valtozast hoztak az onkologiai
gyogyszerfejlesztésben, el6térbe keriiltek a szabalyo-
zasi hibakkal szembeni vegyiiletek, feltételezve, hogy
ezek a hibak a daganatok novekedésében és/vagy ter-
jedésiikben fontos szerepet jatszanak. Megjelentek a
tobb célpontot tamado szerek, de azok a tapasztalatok
is, hogy tjabb hibdk tehetik tonkre az eddigi terapias
eredményeket, valnak miattuk (t6bbek kozott) a daga-
natok rezisztenssé.

Ebben a stratégiaban alapvetd szerep jut a moleku-
laris diagnosztikanak, hiszen egyre tobb esetben ezek
a vizsgalatok hatarozzak meg a terapia lehetdségeit. A
molekularis diagnosztikanak azonban megvannak a
szigoru feltételei, amit masok ,validalasnak”, ,megfele-
16ségnek” neveznek. A fentiekben ismertetett korvizs-
galat onkéntes alapon szervezddott, ami igen elismerés-
re méltd. Bebizonyosodott, hogy a nemzetkozileg elvart
feltételeknek a jelenleg molekuldris diagnosztikaval
foglalkozd laboratdriumoknak csak egy része felel meg.
Remény, hogy a korvizsgalat mindenki szamara kell6
tanulsaggal szolgal, amibdl a tapasztalatokat le lehet
vonni.

Az Onkéntesség azonban messze nem elégséges.
Olyan feltételrendszert kell teremteni laborok és mod-
szerek akkreditalasaval vagy validalasaval, azaz a
megbizhatdsag ellendrzésével és ennek alapjan megha-
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KOPPER ES TiIMAR

3. tabldzat. Az eredmények Osszesitése
(fiiggblegesen a 25 minta, vizszintesen a laboratériumok)

VAD VAD VAD VAD VAD VAD | MUT
MUT | VAD | MUT | MUT | MUT | MUT | VAD
MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT
MUT | VAD VAD VAD VAD VAD
VAD VAD VAD VAD VAD VAD

MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT
MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT
VAD VAD VAD VAD VAD ? MUT
VAD VAD VAD VAD VAD VAD | MUT
VAD VAD VAD VAD VAD VAD VAD
MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT
MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | VAD
MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT
MUT | VAD | MUT | MUT | MUT

VAD VAD VAD VAD VAD VAD VAD
VAD VAD VAD MUT | MUT | MUT ?
VAD VAD VAD VAD VAD | MUT ?
MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT
VAD VAD VAD MUT | VAD VAD

MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT
MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT
MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | VAD
VAD VAD VAD MUT | VAD VAD VAD
VAD VAD VAD VAD VAD ? VAD
MUT | VAD | MUT | MUT VAD
VAD VAD VAD VAD VAD VAD | MUT
MUT | VAD | MUT | MUT | MUT | MUT | VAD
MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT
MUT | VAD VAD VAD VAD VAD
VAD VAD VAD VAD VAD VAD

MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT
MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT
VAD VAD VAD VAD VAD ? MUT
VAD VAD VAD VAD VAD VAD | MUT
VAD VAD VAD VAD VAD VAD VAD
MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT
MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | VAD
MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT
MUT | VAD | MUT | MUT | MUT

VAD VAD VAD VAD VAD VAD VAD
VAD VAD VAD MUT | MUT | MUT ?
VAD VAD VAD VAD VAD | MUT ?
MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT
VAD VAD VAD MUT | VAD VAD

MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT
MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT
MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | MUT | VAD
VAD VAD VAD MUT | VAD VAD VAD
VAD VAD VAD VAD VAD ? VAD
MUT | VAD | MUT | MUT VAD

tarozott jogositvannyal, amire tamaszkodhat nemcsak
a beteget kezeld orvos, hanem a finanszirozd is. A diag-
nosztika és a terapia ezen a teriileten ma a nemzetkozi
szintéren kézenfogva jar. A kihivasok az elkévetkezen-
dékben, a mar meglevd feladatokkal egyiitt sokszoro-
z6dni fognak. Amitas, hogy mindezt spontén, a jelenle-
gi feltételek kozott és rendelkezésre allo finanszirozasi
keretekbdl ki lehet elégiteni. Olyan Osszefogdsra van
sziikség a dontéshozok és a szakma kozott, amely pél-
dat mutathatna. A nyertesek kézott lennének a szolgal-
tatok, a biztositd és nem utolsé sorban a sikeresebben
kezelt betegek.
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