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Ma már nem kétséges, hogy a klinikai onkológiában egyre nagyobb szerepet játszanak a molekuláris 
célpontok elleni gyógyszerek. Ezek hatásának előrejelzésében, az individuális kezelés kialakításában, a be-
tegek pozitív vagy negatív szelekciójában segítenek a célpontokkal kapcsolatos markerek. Ilyen marker a 
KRAS, amelynek mutációja megakadályozza, hogy pl. előrehaladott  vagy metasztatikus vastagbélrákban 
eredményesek legyenek az EGFR elleni monoklonális antitestek. A KRAS mutációinak meghatározására 
különböző módszerek állnak rendelkezésre. Az önkéntes „validálás” ezek hatékonyságának lemérésére 
szolgált. A hét résztvevő molekuláris diagnosztikai laboratórium csak megközelíteni tudta (egy kivéte-
lével) az európai javaslatban foglaltakat. Az eredmények megbeszélése számos technikai és fi nanszíro-
zási problémára hívta fel a fi gyelmet. A KRAS mutációjának és hasonló molekuláris eltérések pontos 
kimutatásának elengedhetetlen feltétele a hitelesített  labor és módszer. Mindezek fontosságát jelzi, hogy 
egyre több daganatellenes gyógyszer törzskönyvében szerepel, és várhatóan fog szerepelni a molekuláris 
markerek kötelező vizsgálata. Magyar Onkológia 53:361–366, 2009

Kulcsszavak: KRAS, vastagbélrák, molekuláris diagnosztika, validálás

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 eff ect as well as in the 
positive or negative selection of patients. Such a marker is KRAS, since its mutation inhibits the eff ec-
tiveness of anti-EGFR monoclonal antibodies in the treatment of advanced and/or metastatic colorectal 
cancer. To identify KRAS mutations diff erent 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 fulfi lled (except one) the criteria set by EPS. A joint discussion helped to call the 
att ention to some technical and fi nancial 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 aft er the obligatory measurement of relevant molecular target(s). Kopper 
L, Tímár J. Validation study of KRAS mutation in colorectal cancer. Hungarian Oncology 53: 
361–366, 2009
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Bár a molekuláris szintű gyógyítás (és persze a gyógy-
szertervezés) az utóbbi években elérte az egész me-
dicinát, talán sehol nem okozott  annyi új eredményt 
és problémát, mint az onkológiában. Egymás után 
jelentek és jelennek meg a célzott  terápia igényével 
előállított  gyógyszerek, azaz olyanok, amelyek első-
sorban a sejtműködés alapfolyamatainak szabályo-
zását próbálják befolyásolni. A szélesebb értelemben 
vett  cél olyan menetrend kialakítása, amely adott  da-
ganat jellegzetességeit ismerve állítja fel az egyénre 
(adott  egyén daganatára) szabott  kezelési tervet. Más 

szavakkal, olyan gyógyszerekkel történjen a kezelés, 
amelyek célpontját (vagy célpontjait) a diagnosztika 
azonosított a. Ez az elv a gyakorlatban néha sikerül, 
máskor nem. Napjaink ilyen típusú kérdéseire az 
egyik legjobb példa az EGFR (epidermális növeke-
dési faktor receptor) elleni szerek vastagbélrák keze-
lésében tapasztalt hatékonysága, illetve hatástalan-
sága. A miértekre az egyik választ a RAS mutációi 
adják meg. Az alábbiak kicsit részletesebben foglal-
koznak a kérdéssel, elsősorban a diagnosztika szem-
szögéből.
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A RAS SZEREPE A SEJTMŰKÖDÉS 
SZABÁLYOZÁSÁBAN

A RAS fehérjék a kis G-fehérjék (guanin nukleotidot 
kötő fehérjék) közé tartoznak, GDP/GTP-kötő képesség-
gel rendelkeznek. „Érésük” során az egyik végük úgy 
módosul, hogy a kialakított  lipidfarokkal képesek ki-
tapadni a sejtmembránhoz és ezzel a transzmembrán 
receptorok közelébe kerülni. A szerkezeti módosulás 
a preniláció, ebben az egyik fő végrehajtó a farnezil-
transzferáz. Mivel ez a változás teszi képessé a RAS-t 
arra, hogy a jelátviteli út tagja legyen, megpróbálták 
és próbálják pl. gátolni ezt az enzimet, egyelőre nem 
sok sikerrel. A részletektől messze eltekintve a RAS 
működésének lényege az, hogy a receptorokkal való 
kölcsönhatás révén a GDP foszforilálódik, GTP kelet-
kezik, azaz kapcsolatba tud lépni más fehérjékkel. A jel 
átadása után a beépített  GTPáz a GTP-t GDP-vé alakítja, 
ezzel a RAS inaktiválódik. A RAS igen sok receptor-
ral működik együtt , a legismertebben az EGFR-család 
tagjaival. A felülről kapott  információt a RAS igen sok 
további jelátviteli út felé tudja továbbítani (egyesek sze-
rint 9 útt al áll kapcsolatban, amelyek között  stimulálás 
és gátlás egyaránt lehet). Ilyen értelemben a RAS nem 
egyszerűen jeleket továbbító, hanem integráló szerepet 
játszik, alapvetően befolyásolva a sejt jelekre adott  vála-
szát. Nem csodálható, hogy szerkezeti zavarából követ-
kező funkciózavara jelentősen kihat a sejt működésére. 
(A RAS-család 4 tagból áll, KRAS1, -2, HRAS és NRAS 
– a továbbiakban csak a KRAS1-gyel foglalkozunk.)

A VASTAGBÉLRÁK EGFR-ELLENES 
KEZELÉSE

A humán daganatok egyik leggyakoribb formája, nők-
ben és férfi akban egyaránt, a vastagbélrák. Terápiája 
sokrétű, ebben egyre nagyobb szerepet játszik a gyógy-
szeres befolyásolhatóság, főleg – de távolról sem kizá-
rólag – a metasztatikus formáknál. Mivel a daganatok 
legfőbb sajátossága az állandó növekedés, akár primer 
tumorról, akár átt étekről van szó, a molekuláris cél-
pontok között  egyre inkább előtérbe kerülnek az ezt 
szabályozó jelutak. Ilyen az EGFR-út, ligandjaival, tag-
jaival (EGFR1–4, HER1–4, ERBB1–4) és üzenett ovábbító 
kapcsolataival, mint pl. a RAS. Az EGFR transzmemb-
rán, azaz a sejt membránját átfúró receptor, jelfogó 
extracelluláris résszel, és a jelet továbbító intracelluláris 
résszel, amelynek rendszerint foszforilálódnia kell ah-
hoz, hogy további fehérjékkel (mint a RAS) kapcsolatot 
tudjon teremteni. Az EGFR jelenlétét igen sok vastag-
bélrákban kimutatt ák, ezért kezdték alkalmazni ellene 
egyrészt az extracelluláris rész ellen ható monoklonális 
antitesteket (cetuximab/Erbitux, panitumumab/Vecti-
bix), másrészt az intracelluláris rész elleni kis moleku-
latömegű gátlókat (gefi tinib/Iressa, erlotinib/Tarceva). 
A klinikai tapasztalatok alapján a gyakorlatban egyelő-
re a monoklonális antitesteket használják, egyes esetek-

ben igen sikeresen, viszont más esetekben nincs hatás. 
A feltételezés természetesen azt volt, hogy az EGFR el-
leni szerek akkor hatnak, ha a célpont, azaz az EGFR 
kimutatható a daganatsejteken. Kiderült, és ennek a 
magyarázatát ma sem tudjuk, hogy ez nincs így, a sze-
rek hatékonysága és az EGFR jelenléte/amplifi kációja 
(immunhisztokémiával kimutatva) között  nincs ösz-
szefüggés. Ez azért is zavaró, mert a kapcsolat feltétele-
zése megjelent pl. a cetuximab törzskönyvi leírásában 
is. Kiderült, hogy az EGFR mutációja vastagbélrákban 
ritka, az emiatt i amplifi kációja is, viszont emelkedhet a 
kópiaszám (pl. poliszómia miatt ). Ezeknek a megfi gye-
léseknek az értékelése folyamatban van, viszont ren-
delkezünk olyan adatt al, amely a változó hatékonysá-
gára magyarázatul szolgál. Ez pedig a RAS mutációja. 
Mielőtt  erre rátérnénk, csak felsorolásszerűen említsük 
meg azokat a főbb lehetőségeket, amelyek az EGFR elle-
ni szerekre való rezisztenciához vezethetnek:
1.  Olyan tirozinkináz-receptorok aktiválódnak a vas-

tagbélrákokban, amelyek ugyanúgy serkentik a da-
ganatsejtek proliferációját (használva többek között  a 
RAS-utat is), mint az EGFR (pl. MET vagy IGF1R).

2.  A fokozott  angiogenezis olyan mikrokörnyezetet te-
remt, amelyben a növekedési faktorok és receptoraik 
igen aktívakká válnak, és ez meghaladja a gyógysze-
rek gátlási képességét.

3.  Ha a receptor utáni utak egyes állomásai átveszik az 
irányítószerepet, azaz függetlenné válnak a receptor-
tól, a proliferációt támogató stimulust maguk állítják 
elő (ennek prototípusa a RAS-mutáció).

4.  Az EGFR újabb mutációval úgy módosul, hogy a szer 
nem tudja a gátló hatását kifejteni (pl. extracelluláris 
rész nélküli, de aktivitását megtartó csonka receptor 
keletkezik, vagy a kompetitív gátló nem tud be kötődni 
és ezzel megakadályozni az aktiváló foszforilációt).

A KRAS MUTÁCIÓJA
ÉS ENNEK PREDIKTÍV SZEREPE

A KRAS mutációja abban a klasszikussá vált lépcsőze-
tes modellben is szerepel, amely a vastagbélrák kiala-
kulásához vezető morfológiai út állomásait (adenoma-
carcinoma szekvencia) jellemzik molekuláris esemé-
nyekkel. Nyilván nem a KRAS-mutáció az egyetlen 
olyan molekuláris hiba, amely a vastagbélrák létrejöt-
tében fontos szerepet játszik, de igen sok esetben az 
események egyik meghatározója. A KRAS-t az összes 
humán daganat kb. 15–20%-ában mutánsnak találták, 
ez a gyakoriság vastagbélrákban magasabb, 35–45% (az 
arányok értékelő csoportonként jelentősen eltérhetnek, 
részben a különböző beteganyag, részben a különböző 
módszerek alkalmazása és értékelése miatt ). A funkció-
változás szempontjából fontos mutáció szinte kizárólag 
aminosavcseréhez vezető pontmutáció, amelyek leg-
gyakrabban a 12. és 13. kodonban fordulnak elő (a mutá-
ciók több mint 90%-a), ezen belül is a két kodon között i 
arány 70:30, de lehetnek ritkább helyek is (pl. 61-es vagy 
63-as kodon). Mivel ez aktiváló mutáció, azaz a változás 
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következtében a KRAS számára már nem szükséges a 
receptorokról érkező jel, felvetődött , hogy az EGFR elle-
ni szerek a KRAS-mutáció miatt  nem hatnak. Ha pedig 
ez bebizonyosodik, akkor hiábavaló, sőt hiba azokat a 
betegeket, akiknek KRAS-mutációt 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 növekedésében a RAS-út meghatározó. 
Utóbbiak feltételezések, de a KRAS-mutáció szerepét a 
klinikai vizsgálatok alátámasztott ák (1. táblázat).

A klinikai adatok egyértelműen arra utalnak, hogy 
az EGFR elleni monoklonális antitestek lényegében 
csak a vad típusú RAS-t hordozó vastagbélrák ellen ha-
tott ak. (A táblázatban is szereplő adatok alapján törzs-
könyvezték pl. a panitumumabot úgy, hogy csak vad 
típusú RAS esetében adható!) Azt is meg kell azonban 
jegyezni, hogy a kezelések rendszerint előrehaladott , 
metasztatikus daganat esetében történtek, azaz igen 
súlyos állapotú betegeken, akiknél nyilvánvalóan csak 
mérsékelt klinikai javulás várható. Az is feltűnt a vizs-
gálatokban, hogy a mutáns típus esetén az alkalmazott  
monoklonális antitestt el való kezelés inkább előnytelen 
volt, mint akár hatás nélküli, ami aláhúzza, hogy mu-
táns betegnek ez a típusú kezelés nem hogy nem aján-
lott , hanem kizárható.

A KÉRDÉSSEL KAPCSOLATBAN 
KÉT AJÁNLÁS LÉTEZIK

Az egyik az ASCO-é (előzetes 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 idevonatkozó irodalom részletes átt ekintése 
alapján az összes olyan metasztatikus vastagbélrák-
ban szenvedő beteg esetében, akik anti-EGFR antitest 
terápiában részesülnének, a tumort KRAS-mutációra 
tesztelni kell CLIA-akkrediált laboratóriumban (USA). 
Ha a KRAS a 12-es vagy 13-as kodonban mutáns, akkor 
a metasztatikus vastagbélrákban szenvedő betegek ne 
kapjanak anti-EGFR antitestet a terápia részeként…”

Azt hozzáteszik, hogy a vélemény eltekintett  at-
tól, hogy a 12-es és 13-as kodonok mellett  máshol is 
előfordulhat ritkán mutáció, valamint nem foglalnak 
állást abban, hogy az érzékenység és a specifi citás 

1. táblázat. Metasztatikus vastagbélrák kezelése

Vad típusú KRAS Mutáns KRAS

MoAb-kar Kontroll MoAb-kar Kontroll

FOLFIRI ± Betegszám 172 176 105 87
cetuximab RR (%) 60 43 36 40
1. vonal PFS (hó) 9,9 8,7 7,6 8,1

FOLFOX ± Betegszám 61 73 52 47
cetuximab RR (%) 61 37 33 49
1. vonal PFS (hó) 7,7 7,2 5,5 8,6

(Capecitabin ± Betegszám 153 152 93 103
oxaliplatin ± PFS (hó) 10,5 10,7 8,6 12,5
bevacizumab ±) cetuximab 1. vonal OS (hó) 22,2 23,0 19,1 24,9

Cetuximab Betegszám 117 113 81 83
BSC PFS (hó) 3,7 1,9 1,8 1,8
2. és efelett i vonal OS (hó) 9,5 4,8 4,5 4,6

Panitumumab ± Betegszám 124 119 84 100
BSC RR (%) 17 0 0 0
kemoterápia-refrakter PFS (hét) 12,3 7,3 7,4 7,3

FOLFOX4 ± (Betegszám: 1183, vad típusú 656, mutáns 440)
panitumumab + RR (%) 55 48
mCRC (előzetes kemoterápia nélkül) PFS (hó) 9,6 8,0 7,3 8,8

FOLFIRI ± (Betegszám: 1186, vad típusú 597, mutáns 486)
panitumumab + PFS (hó) 5,9 3,9 egyforma
mCRC OS (hó) 14,5 12,5 egyforma
(csak 1 előzetes kemoterápiával)

MoAb: monoklonális antitest, RR: response rate (válaszarány), PFS: progression-free survival (progressziómentes túlélés), OS: 
overall survival (teljes túlélés), BSC: best supportive care
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szempontjából melyik az ajánlható módszer. Azt sem 
veszik fi gyelembe, hogy pl. a monoklonális antitesteket 
adjuváns kezelésnél lehet-e alkalmazni, vagy hogy mi 
a helyzet a kis molekulatömegű tirozinkináz-gátlókkal, 
illetve azokkal az egyéb jelátvivőkkel és mutánsaik-
kal (pl. BRAF, PI3K, PTEN), amelyek az anti-EGFR 
monoklonális antitestek hatását befolyásolhatják.

Ugyanitt  idézik az Amerikai Patológus Kollégium 
(CAP) állásfoglalását is, akik elfogadható módszernek 
vélik az első exonban (első átíródó exon), a 12-es és a 13-
as kodonban előforduló mutációk kimutatását RT-PCR-
ral, vagy direkt szekvenálással, vagy a validált labora-
tóriumban alkalmazott  eljárással. Ugyanígy használ-
ható az FDA által még nem elfogadott , de Európában 
piacon levő TheraScreen (DxS Ltd.). A vizsgálatról adott  
vélemény – az ajánlás szerint – igen szűkszavú: a KRAS 
normális (azaz nincs mutáció, az alkalmazott  módszert 
és kontrollokat meg kell jelölni), vagy, a KRAS abnor-
mis (azaz anti-EGFR monoklonális antitest alkalmazá-
sa az ASCO véleménye alapján nem javasolt; itt  is meg 
kell jelölni a módszert, a kontrollokat és persze a talált 
mutációkat is).

Azt többször hangsúlyozzák, hogy a mintákból (le-
gyen az friss anyag, fi xált blokk, vagy metszetből lé-
zerrel kivágott  terület) patológusnak kell kiválasztani 
a vizsgálandó részt.

A másik az NCCN adatbázisában található

NCCN Practice Guidelines in Oncology – Colon Can cer
Principle of pathologic review – KRAS mutation test-
ing
–  A KRAS kódoló régiói közül exon 2-ben a 12-es és a 

13-as kodon mutációja miatt  olyan géntermék keletke-
zik, amely megakadályozza az EGFR elleni antitestek 
terápiás hatását.

–  A 12-es és 13-as kodon mutációinak vizsgálatát 
csak a CLIA-1988 (clinical laboratory improvement 
amendments) szerinti követelményeknek megfelelő, 
igen komplex laboratóriumi (molekuláris patológiai) 
tesztelésre alkalmas helyen lehet végezni. Specifi kus 
módszert nem ajánlanak. 

–  A vizsgálatot el lehet végezni formalinfi xált, paraf-
fi nba ágyazott  anyagon, primer vastagbélrákból vagy 
metasztázisaiból származókon egyaránt, mert az ed-
digi adatok alapján a KRAS-mutációk a primer és át-
téti daganatban általában megegyeznek.

MÓDSZERTANI AJÁNLÁS

A fentiekből nyilvánvaló, hogy a KRAS-mutáció meg-
határozása a vastagbélrákok esetében, azoknál a be-
tegeknél, akiknek anti-EGFR monoklonális antitestet 
akarnak adni, elkerülhetetlen. Mégpedig megfelelő 
módszerrel, megfelelő laboratóriumban. Ez áll a hátt e-
rében annak az anyagnak, amelyet az európai patoló-

gusok készített ek, lényegében módszertani ajánlásként 
(a minőségbiztosításra is hivatkozva). Az ajánlás né-
hány főbb pontja:

–  Érzékenység – a meghatározáshoz szükséges tumor-
sejtmennyiség: 1% tumorsejt allélspecifi kus PCR-hoz; 
25–30% direkt szekvenáláshoz.

–  Specifi citás – a módszernek ki kell mutatnia a 7 leg-
fontosabb mutációt a 12-es és 13-as kodonban.

–  A módszer validálása: a laboratóriumnak a KRAS-
mutáció kimutatására validált módszert kell alkal-
maznia. Ennek a főbb szempontjai:
•  DNS-extrakcióhoz meg kell állapítani a minimális 

tumormennyiséget  (terület, metszetvastagság);
•  meg kell határozni, hogy melyik fi xáló alkalmas a 

vizsgálathoz;
•  meg kell határozni a teszthez használandó DNS 

mennyiségét, minőségét és koncentrációját;
•  meg kell határozni azokat az értékeket, amelynek 

alapján a mutáns és a vad KRAS-allélek egymástól 
elkülöníthetők;

•  a teszt érzékenységének az ellenőrzése, pl. sejtt enyé-
szetek hígításaival;

•  a teszt pontosságának ellenőrzése előre megha-
tá rozott  standard módszerrel (pl. direkt szek ve-
nálással);

•  a reprodukálhatóság meghatározása (tesztre és mű-
szerre vonatkozóan).

–  Sikerarány: a minták 95%-ából sikeresen kell elvégez-
ni a DNS-kivonást; a minták 97%-ában korrekt ered-
ményt kell kapni.

–  Költségek (fordítás nélkül): „should be calculated and 
documented for national reimbursement schemes” 
(hazánkban !?)

A RAS-MUTÁCIÓ KÖRVIZSGÁLATA

A feladat tehát adott  a hazai molekuláris patológiai 
(vagy magukat annak tartó) laboratóriumok számára: 
meggyőződni arról, hogy az általuk alkalmazott  mód-
szerek megfelelnek-e az általánosan, leginkább az eu-
rópai patológusok által javasolt szempontoknak. Ennek 
érdekében, az AMGEN anyagi támogatásával önkéntes 
„validálás” történt, amelynek főbb jellemzőit az alábbi-
akban foglaljuk össze.

A vizsgálatban 7 laboratórium vett  részt, melyből 6 
rendelkezett  a molekuláris módszerek tekintetében ta-
pasztalatt al. A résztvevők (abc-sorrendben): Debreceni 
Egyetem, Patológiai Intézet; KPS Orvosi Biotechnológi-
ai és Egészségügyi Szolgáltató Kft ; Országos Onkológi-
ai Intézet; Pécsi Tudományegyetem, Patológiai Intézet; 
Semmelweis Egyetem, I. sz. Patológiai és Kísérleti Rák-
kutató Intézet; Semmelweis Egyetem, II. sz. Patológiai 
Intézet; Szegedi Tudományegyetem, Patológiai Intézet. 

A vizsgálat tárgya a résztvevők által kiválasztott  25 
formalinban fi xált, paraffi  nba ágyazott  vastagbélrák 
volt, amelyek köröztek a résztvevők között . Mindenki a 
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megfelelő számú metszetet készített e és az általa alkal-
masnak vélt módszert alkalmazta. (A nemzetközi gya-
korlatnak megfelelően nem volt módszertani megszorí-
tás.) Az eredményeket egy koordinátor gyűjtött e össze, 
értékelte, és tárta a résztvevők elé. Ezen az összejöve-
telen az eredmények forrás nélkül (azaz a vizsgálatot 
végző laboratórium megjelölése nélkül) kerültek bemu-
tatásra, eset eset után, mindegyiknél – nyilván elsősor-
ban ott , ahol a vélemények eltértek – vita következett .

Az egyes esetek értékelésének szempontjait mutatja 
a 2. táblázat, az összesített  eredményeket pedig a 3. táb-
lázat. Tekintett el arra, hogy 2 minta esetében „döntet-
len” alakult ki, következtetéseket csak 23 minta alapján 
vontunk le. (Többek között  olyan mutációról volt szó a 
vitatott  esetnél, amely csak érzékeny módszerrel volt 
kimutatható, és a ritka mutációk közé tartozott . Ett ől 
függetlenül természetesen lehet aktiváló mutáció és fe-
lelős a terápiás sikertelenségért.) 

Az összes mintát tekintve teljes egyetértés 11 min-
ta esetében történt. Ha a 23 mintát tekintjük, akkor 3 
olyan laboratórium volt, akik a mintákat egyformán ér-
tékelték, a másik 3 laboratórium véleménye 2–3 esetben 
eltért. (A 7. laboratórium sok eltérése tapasztalatlansá-
guknak köszönhető, ami egyben a tapasztalat fontossá-
gára is felhívja a fi gyelmet.) A 25 mintát tekintve csak 1 
laboratórium érte el az európai ajánlást, azaz a korrekt 
tesztelést (97%). (Egy hiba esetén is csak 96%-ot lehet 
teljesíteni.) 

TANULSÁGOK, AJÁNLÁSOK

Az utóbbi évek alapos változást hoztak az onkológiai 
gyógyszerfejlesztésben, előtérbe kerültek a szabályo-
zási hibákkal szembeni vegyületek, feltételezve, hogy 
ezek a hibák a daganatok növekedésében és/vagy ter-
jedésükben fontos szerepet játszanak. Megjelentek a 
több célpontot támadó szerek, de azok a tapasztalatok 
is, hogy újabb hibák tehetik tönkre az eddigi terápiás 
eredményeket, válnak miatt uk (többek között ) a daga-
natok rezisztenssé.

Ebben a stratégiában alapvető szerep jut a moleku-
láris diagnosztikának, hiszen egyre több esetben ezek 
a vizsgálatok határozzák meg a terápia lehetőségeit. A 
molekuláris diagnosztikának azonban megvannak a 
szigorú feltételei, amit mások „validálásnak”, „megfele-
lőségnek” neveznek. A fentiekben ismertetett  körvizs-
gálat önkéntes alapon szerveződött , ami igen elismerés-
re méltó. Bebizonyosodott , hogy a nemzetközileg elvárt 
feltételeknek a jelenleg molekuláris diagnosztikával 
foglalkozó laboratóriumoknak csak egy része felel meg. 
Remény, hogy a körvizsgálat mindenki számára kellő 
tanulsággal szolgál, amiből a tapasztalatokat le lehet 
vonni.

Az önkéntesség azonban messze nem elégséges. 
Olyan feltételrendszert kell teremteni laborok és mód-
szerek akkreditálásával vagy validálásával, azaz a 
megbízhatóság ellenőrzésével és ennek alapján megha-

2. táblázat. Az esetek értékelésénél alkalmazott  szempontok (példa)

Tumorarány (%) KRAS Kodon Szekvencia Aminosav

1. eset
A 35* vad típ.
B 20 vad típ.
C 25 vad típ.
D 40 vad típ.
E 40 vad típ.
F vad típ.
G 15–20 mutáns 12 G12A

2. eset
A 60* mutáns 12 G35T G12V
B nincs DNS vad típ. 
C 50 mutáns 12 GTT/WT
D 70 mutáns 12 G12V
E 50 mutáns 12 GTT G12V
F mutáns GCCAAC/GTTGGC
G 20–25 vad típ.

3. eset
A 45* mutáns 13 G37C G13R
B 25 mutáns 13 GCGCGC
C 60 mutáns 13 CGC
D 50 mutáns 13 G13D
E 60 mutáns 13 CGC G13R
F mutáns GCGACC/GGTCGC
G 25–30 mutáns 13 G13R

A–G: a résztvevő laboratóriumok kódjai (nem abc-sorrendben)
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tározott  jogosítvánnyal, amire támaszkodhat nemcsak 
a beteget kezelő orvos, hanem a fi nanszírozó is. A diag-
nosztika és a terápia ezen a területen ma a nemzetközi 
színtéren kézenfogva jár. A kihívások az elkövetkezen-
dőkben, a már meglevő feladatokkal együtt  sokszoro-
zódni fognak. Ámítás, hogy mindezt spontán, a jelenle-
gi feltételek között  és rendelkezésre álló fi nanszírozási 
keretekből ki lehet elégíteni. Olyan összefogásra van 
szükség a döntéshozók és a szakma között , amely pél-
dát mutathatna. A nyertesek között  lennének a szolgál-
tatók, a biztosító és nem utolsó sorban a sikeresebben 
kezelt betegek.
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3. táblázat. Az eredmények összesítése 
(függőlegesen a 25 minta, vízszintesen a laboratóriumok)
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