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Az utébbi években a nem-kissejtes tiidérdk (NSCLC) kezelésében vitathatatlan elGrelépés figyelhetd meg.
A citotoxikus kemoterdpia esetében a pemetrexed elsé- és mdsodvonalbeli alkalmazhatdsiga, a célzott
terdpia mind szélesebb korben, elsé- és mdsodvonalban torténd bevethetdsége (bevacizumab, gefitinib,
erlotinib), az adjuvins terdpids lehetdségek béviilése mind-mind a fejlédést reprezentdljdk. Ujabb lehetd-
ség a fenntarté (maintenance) terdpia. A pemetrexed fenntarto terdpia nem laphdmsejtes tilsulyii pato-
légiai tipus esetén bizonyitott hatékonysdgii. Az erlotinib fenntarté monoterdpia, és nem laphdmsejtes
tulsulyii betegnél a bevacizumab + erlotinib fenntarto terdpia fizis négyes vizsgdlatok alapjin szintén
elényds hatdsiak, statisztikailag szignifikins tilélési elénnyel jarnak. A célzott kezelési lehetdségek kii-
6nboz6 terdpids vonalakba vald beépiilése felboritja a hagyomdnyos citotoxikus kemoterdpia kezelési
vonalait, médositva ezzel e szerek torzskonyvi eldirdsait. E vdltozdsok irdnyelvekben vald rogzitése és a
finanszirozéval vald egyeztetése siirgds, elengedhetetlen feladat. Célunk, hogy dsszefoglaljuk az utobbi
évben az NSCLC diagnosztikdjiban és kezelésében kialakult viltozdsokat, bemutassuk a meguvdltozott
terdpids algoritmust. Magyar Onkologia 54:137-143, 2010
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Major advancements have been made in the clinical management of non-small cell lung cancer (NSCLC)
in the past decade. This development involved the introduction of pemetrexed and several targeted
therapies (bevacizumab, erlotinib, gefitinib) in the first and second line treatments of NSCLC. Novel
maintenance therapeutic strategies for NSCLC (erlotinib) and for non-squamous-NSCLC (pemetrexed,
bevacizumab+erlotinib) have also been developed resulting in a significant improvement in patient’s
survival. These changes have modified registrations of various drugs and require continuous update of
guidelines and reimbursement schemes as well. These advantages are based on refinement of differential
diagnosis of NSCLC and on the development of molecular predictive markers. Our aim is to summa-
rize the changes in the diagnosis and therapy of NSCLC and to present the altered therapeutic scheme.
Ostoros G, Déme B, Strausz J, Timar J. Changes in the diagnostic and therapeutic strategies of
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BEVEZETES

A fejlett orszagokban a tiidérak incidencidjanak trend-
je egyértelmd iranyt mutat. Mig férfiak esetén stagnal
vagy némileg csokkend tendencidt mutat, addig a nék
esetén toretleniil névekszik. Magyarorszagon ez a ten-
dencia szintén megfigyelhetd, bar a férfiak incidenciéja
még mindig tobb mint kétszerese a nékének. Az USA-
ban viszont mar csaknem azonos a nemek aranya a
tiidérakosok kozott. Ennek oka egyrészt, hogy a ndk
esetén a dohanyzasi szokasok hasonléva valnak a férfi-
akéhoz, masrészt, hogy a nem dohanyzé nék esetében
novekszik a tiidérakok relativ gyakorisaga (7).

A tiidérédk gyogyulasi esélyei még mindig rosz-
szak, a varhato 6t éves tulélés 10-15% kozott mozog.

A ndk esetében ugyanakkor némileg jobbak a tul-
élési mutatdk. Evente Osszességében mintegy 8000
Uj nem-kissejtes tiidérakos eset (NSCLC, non-small
cell lung cancer) fordul el Magyarorszagon. Csu-
pan az ablasztikusan reszekalt betegeknek van le-
hetdségiik a gyogyulasra, ezek koziil is elsésorban
azoknak, akik komplex onkoterapidban részestilnek.
Jelenleg mar a klinikai gyakorlat része, hogy az I-es
betegségstadiumot kivéve minden mas stadiumban
ajanlott a posztoperativ utdkezelés, az adjuvans ke-
moterapia.

Az utobbi évek kutatdsi eredményei alapjan egy-
re nyilvanvalobba valt, hogy az NSCLC, mint 6nallo
entitds nem allja meg a helyét. A kezelési stratégia fi-
gyelembevételénél alapvetd a laphdmsejtes és a nem
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laphamsejtes kategoria szétvalasztasa. A prognoszti-
kus és prediktiv markerek ma mar a klinikumban is
alkalmazhatoak, vagy a kozeljovében azza valnak (2).
A személyre szabott kezelés megtervezésével és meg-
felel6 biomarkerek segitségével a kezelés prognoézisat,
illetéleg a kezelés effektivitdsat mérhetjiik. A kutatasi
iranyok 1] terapias célpontok azonositasara, illetSleg
ezek egymassal és a citotoxikus kemoterapiaval valo
kombinaldsara iranyulnak.

PROGNOSZTIKUS ES PREDIKTIV
MARKEREK: UJ DIAGNOSZTIKA

Szévettani altipusok jelentdsége

Az NSCLC differencidldiagnosztikaja jelent6s valto-
zason ment keresztiil az elmult évtizedekben, nem
utolsé sorban annak koszonhetden, hogy a szvettani
altipusnak terapiat meghatarozd szerepe lett. Ennek
megfelelen nagy jelentésége van az NSCLC katego-
rian beliil a pontos altipus azonositasanak, amely a
miitéti anyagokbdl viszonylag kdnnyen megvaldsitha-
té, mig a kis biopsziakbdl illetve citoldgiai mintakbol
csak nagy nehézségek aran van lehet6ség az altipus
pontos meghatarozasara, mivel az NSCLC szdvettani-
lag egy heterogén betegségcsoport, és egyes altipusai
gyakran nem tisztan, hanem keverten jelennek meg.
Ennek megfelel6en a miitéti mintabdl tobb teriiletrdl
is el kell végezni a kimetszést (3—8 blokk javasolt).
Ezt értelemszertien altalaban nem lehet elvégezni a
bronchoscopos biopsziakban, még kevésbé megvald-
sithat6 az endo- vagy transbronchialis citoldgiai min-
tak esetében (8).

A szovettani altipus meghatarozasanal jelenleg
legnagyobb a jelent6sége az adenocarcinoma csoport
pontos meghatarozasanak. Ehhez nincs sziikség fel-
tétleniil immunhisztokémidra, hiszen mucinfestéssel,
mint pl. az alciankékfestés, a nyakcseppek kimutata-
sa elegendd lehet. A laphamrak alcsoport azonosita-
sa gyakorlatilag nagy biztonsaggal a citokeratinprofil
illetve a p63-statusz meghatarozasa révén valosit-
haté meg, mig a nagysejtes carcinoma csoporton
beliil a neuroendokrin varians azonositasa is csak
immunhisztokémidval, neuroendokrin markerek ki-
mutatasaval lehetséges.

Az adenocarcinoma alcsoport szintén heterogén,
amelyen beliil is klinikailag prognosztikus értéki al-
tipusok azonosithatdék, mint pl. a broncho-alveolaris
varians. A tisztdn broncho-alveolaris carcinoma
gyakorlatilag in situ carcinoma csoportnak tekint-
heté. A broncho-alveolaris carcinoma jelleggel ren-
delkez6 adenocarcinoma csoport kiilon entitas lett az
adenocarcinoma csoporton beliil. Hasonldan jelent8sé-
ge lehet a mucinosus variansnak, hiszen ennek a mole-
kularis genetikai sajatossagai eltérnek a tobbi varian-
sétol (20).

Prognosztikai faktorok

A molekularis markerek tekintetében két gén expresszio-
janak van kulcsszerepe az NSCLC prognosztikajaban
és predikcidjaban (terapids érzékenység meghataroza-
saban); az EGFR- és a KRAS-génstatusznak.

A laphamrak alcsoportban a KRAS-mutaci6 gyakori-
saga 5% koriil van, mig az EGFR-é nagyonritka, hasonlo-
an az EGFR gén amplifikaciéjahoz. Az adenocarcinoma
csoportban az EGFR gén mutacidjanak gyakorisaga
Eurépaban 10-15%-ra tehetd (13), a gén amplifikacidja
pedig kb. 10%-o0s gyakorisagi. A KRAS-mutécié gya-
korisaga kozel 30%. EGFR-géneltéréssel a tobbi szovet-
tani alcsoportban nem kell szamolni. A KRAS-mutacio6
emellett még a nagysejtes tiidérakokban fordul el6, ala-
csonyabb gyakorisaggal.

Az EGFR és KRAS gén hibdjanak prognosztikus sze-
repérdl egyértelmii adatok allnak rendelkezésre. Mig a
KRAS-mutans statusz egyik NSCLC-altipus esetében
sem 0nall6 prognosztikus tényez6, az EGFR-mutans
allapot egyértelmtien kedvezd prognosztikus jelentd-
séggel bir (20).

Klinikai jelentésége lehet még a Met onkogén
amplifikacidjanak, amely az adenocarcinoma alcso-
portban néhany szazalék gyakorisaggal mutathaté ki.

Prediktiv faktorok

A KRAS-mutans statusz a citotoxikus terapiakkal
szembeni érzékenység fliggetlen negativ prediktiv
faktoranak tekinthetd tiiddrak esetében (10, 16), mig az
EGFR-mutans statusz ilyen irdnyu szerepe nem ismert.

Célzott terdpidk prediktiv tényezdi

Az NSCLC esetén hasznalt célzott terapiak két ka-
tegoriajat hasznaljak a klinikai gyakorlatban: az an-
giogenezisgatld anti-VEGF monoklonalis antitestet, a
bevacizumabot, illetéleg az EGFR-tirozinkinaz-gatlo kis
molekulasulyti szereket. Az Avastin terapia szempontja-
bol nem ismert a szovettani altipus(ok) prediktiv értéke,
mig az EGFR-gatlo szerek esetében az adenocarcinoma
altipusnak van pozitiv prediktiv ereje.

Az EGFR-tirozinkindz-gatld alkalmazasa eseté-
ben a KRAS-mutans statusznak illetve az EGFR-
génhibanak a megléte fontos prediktiv tényez6. Ami
a KRAS-mutans statuszt illeti, a retro- és prospektiv
klinikai vizsgalatok esetében kozel 1000 beteg ese-
tében elemezték EGFR-tirozinkinaz-gatlo alkalma-
zasa esetén a KRAS-statuszt NSCLC-ben, és a nagy
esetszamu tanulmanyok atvizsgaldsa soran a mu-
tans KRAS-t hordozé daganatok esetében csak el-
vétve észleltek klinikai valaszt (10, 16). Ennek alap-
jan megallapithato, hogy a KRAS-mutans statusz az
EGFR-tirozinkinaz-gatlok alkalmazasanak negativ
prediktiv tényezdje.
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Az EGFR szempontjabdl harom marker vizsgala-
tara keriilt sor: EGFR-proteinexpresszid, melyet im-
munhisztokémiaval lehet vizsgalni, EGFR-génamp-
lifikacid, illetve az EGFR gén tirozinkinaz doménjének
mutacioi.

A vizsgalatok azt mutattak, hogy az EGFR protein
expresszidja megbizhatatlan pozitiv prediktiv faktor az
NSCLC tirozinkinaz-gatlok iranti érzékenysége szem-
pontjabdl, aminek hatterében elsdsorban a standardi-
zalatlan meghatarozasi modszerek allhatnak (5). Az
EGFR gén valodi amplifikacidja viszonylag ritka jelen-
ség NSCLC-ben. Adenocarcinomaban, ahol a leggyak-
rabban fordul eld, 10% alatt van. Ugyanakkor a meg-
emelkedett kdpiaszam gyakrabban fordul el6, amelynek
biztonsaggal torténd kimutatasa azonban metodikailag
sokkal nehezebb, kiértékelésére pedig kiilonb6z6 mdd-
szereket ajanlottak (5). Ezeket a vizsgalatokat viszony-
lag nagy szamu sejten kell elvégezni (>100). A dagana-
tok heterogenitasa is meghatarozo jelentéségu lehet.
Osszefoglalva, csak a klinikai vizsgalatok egy kisebb
részében sikeriilt igazolni a megemelkedett kopiaszam
és az EGFR-tirozinkinaz-gatlok iranti érzékenység po-
zitlv prediktiv szerepét. Nagy valdszinliséggel ezért
nem szerepel ennek meghatarozasa egyik gydgyszer
torzskonyvi leirataban sem.

Az EGFR gén tirozinkinaz doménjének mutacidi
az EGFR-tirozinkinaz-gatlok iranti érzékenység szem-
pontjabdl meghatarozo jelentdségtiek: a gén 18-as, 19-
es, 20-as és 21-es exonjaban mutathatdk ki ilyen génhi-
bak, ezek koziil leggyakoribbak a 19-es és a 21-es exon
mutacidi. Dominaldan a 19-es exon delécidja fordul el6
a 746-753 régidban, ennél sokkal ritkabb a 21-es exon
858-as kodonjanak pontmutacioja. E két génhiba egyér-
telmden aktivalo jellegli, hasonldan a ritkan eléfordulo
18-as exon 719-es kodonjanak mutacidjahoz (4). Ezzel
szemben a 20-as exon 790-es kodonjanak génhibaja re-
zisztencia-mutacionak tekinthetd.

A Kklinikai vizsgalatok eredményei alapjan megalla-
pithat6, hogy a legmagasabb pozitiv prediktiv értéke a
19-es exon delécidjanak van az EGFR-tirozinkinaz-gatld
iranti érzékenység szempontjabol, ezt koveti a 2l-es
exon 858-as pontmutacidja, mig erds negativ prediktiv
ereje a 20-as exon 790-es kodon mutacidjanak van (4, 6).

A Kklinikailag alkalmazhaté tirozinkinaz-gatlok ko-
ziil az Iressa (gefitinib) torzskonyvi leirataban szerepel
alkalmazasanak feltételeként az EGFR gén aktivalo
mutacidjanak kimutatasa.

Az EGFR- illet6leg KRAS-génhibik molekuldris
diagnosztikdjinak alapelvei

KRAS-mutdcid vizsgdlata

Bevezetésként meg kell emliteni, hogy a KRAS-
mutdcié meghatarozasanak elvégzésére eurdpai szak-
mai iranyelv all rendelkezésre, amelyet a vastagbélrak
KRAS-mutécios statuszanak meghatarozasara készi-

tett az Eurdpai Patologus Tarsasag (21), melyet a hazai
Patolégiai Szakmai Kollégium is atvett (9). Ez a szak-
mai ajanlds meghatarozta az ilyen diagnosztikai elja-
rast végz4 laboratoriumokkal szemben tamasztott fel-
tételeket. Ennek alapja, hogy a molekularis diagnosz-
tikai laboratoriumnak rendelkeznie kell a sziikséges
infrastrukturaval, és molekularis diagnosztikai vég-
zettséggel rendelkezé szakembernek kell azt iranyita-
nia. A laboratériummal szemben tamasztott kovetel-
mény moddszertanilag az, hogy 95%-os biztonsaggal
kell elvégezni a DNS-kinyerést a bekiildétt mintakbol
és 97%-os sikert kell elérni a helyes KRAS-mutacids
statusz felallitasaban. Ezek az ajanlasok azonban elsé-
sorban a mutéti preparatumokbdl tortént diagnoszti-
kara vonatkoznak. NSCLC esetében hasonldan szigo-
ru feltételeket nem lehet alkalmazni a transbronchialis
biopsziak és citologiai mintdk esetében. Miutan az
ajanlas nem hataroz meg konkrét metodikat, amivel
a vizsgalatot el kell végezni, az adott molekularis di-
agnosztikai laboratériumban hasznalt modszer érzé-
kenységét meg kell hatarozni, referenciamodszerként
alkalmazva a direkt szekvenalast. Minden laboratdri-
umnak meg kell hataroznia azt a kiiszobértéket, ahol a
mutans allélt ki tudja mutatni a vad tipusu allél jelen-
létében. Az ajanlas felhivija a figyelmet a DNS-kinye-
rési metodikak sajatossdgaira, illetve meghatarozza,
hogy milyen minimalis tumorszdvet-arany mellett le-
het sikeresen elvégezni a mutacié kimutatasat. Ramu-
tat a kontaminacié6 megel6zésének sziikségességére
és meghatarozza a KRAS-mutacios vizsgalat leletével
szemben tamasztott kovetelményeket. Ezt az OECD
molekuldris genetikai tesztek leleteire vonatkozé ut-
mutatasainak megfelelGen kell elkésziteni. A leletben
szerepeltetni kell a beteg és a vizsgalatot kéré klini-
kusok nevét, betegazonositdjat, a bekiildd intézményt,
a primer tumor diagnoézisat, az azt felallité patolégus
nevét, a diagnodzis idSpontjat. Jelezni kell a KRAS-
mutdcidé vizsgalatanak indokat, meg kell adni a minta
tipusat, amelybdl a vizsgalatot elvégezték, és abban a
tumorszovet %-os aranyat. Amennyiben a vizsgalat
soran a bekiild6tt minta megsemmisiil, pl. mert a nuk-
leinsav-izolalashoz sziikség van a teljes mintara, an-
nak diagnosztikailag relevans tartalmat digitalis for-
maban kell régziteni. Meg kell adni a KRAS-mutacioé
meghatarozasanak modszerét, annak szenzitivitasat
és specificitasat az adott laboratériumban, k6zoIni kell
a vizsgalati eredményt, nyilatkozni kell arrél, hogy
vad vagy mutans a KRAS gén, amelyet minimalisan a
12-es, 13-as kodonra nézve kell megadni. Végiil a kli-
nikus szamara értékelni kell az eredményt.

EGFR-mutdcid vizsgdlata

A fenti alapelvek szamos pontja alkalmazhaté az
EGFR-mutdcios vizsgalatra is. Sajnalatos mddon je-
lenleg nem rendelkeziink még eurdpai ajanlassal az
EGFR-mutécié vizsgalatara. Az ASCO az EGFR geneti-
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kai vizsgalatara nézve adott ki szakmai ajanlast, amely
a klinikai vizsgalatokban torténé meghatarozas kortil-
ményeire nézve nyujt irdanymutatast (3). Ebb6l szamos
hasonl6 a KRAS-mutacié meghatarozasanak alapelve-
ihez, szamos azonban ezektdl eltér. Ezen ASCO ajan-
lasban a daganat heterogenitasara nézve is nyilatkozni
kell. Ennek kovetkeztében javasolt, hogy mtitéti min-
ta esetén legalabb harom reprezentativ teriiletrdl tor-
ténjen mintavétel. A kiilonbozé mintatipusok kozott
az ajanlas a szoveti blokkot preferalja. Amennyiben
sejtszuszpenzi6 all rendelkezésre, a citospinnel ké-
szitett sejtblokkot javasolja hasznalni. A minimalisan
sziikséges tumorsejtszamot is meghatarozza az ajan-
las: 1-2 mm? nagysagu teriiletrdl javasolja minimali-
san elvégezni a vizsgalatot m{itéti minta esetében, ami
sejtszamra vonatkoztatva ezres nagysagrendd daga-
natsejt vizsgalatat jelenti. Megjegyzi az ajanlas, hogy
direkt szekvenalds alkalmazasa esetén 50-70%-os tu-
morsejt-aranyt tart sziikségesnek, illetSleg az ez alatti
arany esetén makro- illetve mikrodisszekciot javasol.
A fixalasok tekintetében nyilatkozik arrdl, hogy 10%-
os neutralis pufferolt formalint és paraffin-beagyazast
tekint relevansnak. Minden egyéb fixalasi varianst ke-
riillendének tart.

Az EGFR-mutacids vizsgalat szempontjabdl a direkt
szekvenalast tekinti standardizalt médszernek, amely-
nek elvégzéséhez makro- illetve mikrodisszekcidra is
sziikség lehet attdl fliggben, hogy milyen a tumor/nor-
malis szovet ardnya. Az ajanlas szerint ismételt PCR-
reakciokkal és ismételt szekvenalasokkal kell verifi-
kalni a mutacids statuszt, aminek egyik oka az, hogy
a fixalas szekvenalasi artefaktumokat produkalhat. Az
ajanlas nagy érzékenységli alternativ elésziirési mod-
szerek alkalmazasat is elfogadhatonak tartja a direkt
szekvenalas el6tt. Kérdés ezek utan még az EGFR-
mutaciok korének meghatarozasa. Miutan az aktivalo
mutacié meghatarozasat kell elvégezni, a 19-es és 21-es
exon eltéréseire nézve kotelez6 nyilatkozni minimali-
san az EGFR mutdcids statuszara vonatkozoan.

EGFR- és/vagy KRAS-mutdcié vizsgdlata

Az EGFR- illetve a KRAS-génhiba meghatarozasanak
szekvencidjara nézve szintén nem rendelkeziink méd-
szertani ajanlasokkal Eurépaban. A negativ illetve
pozitiv prediktiv tényezdk sorrendjét befolyasolhatja,
hogy els6-, vagy sokadik vonalban alkalmazott célzott
terapiarél van-e sz6. Ujabb ajanlasok szerint elsd 1épés
lehet a KRAS-mutaciés statusz meghatarozasa, ame-
lyet a KRAS vad tipust esetekben az EGFR-mutacios
statusz meghatarozasa kovethet, majd egyéb genetikai
eltérések meghatarozasa is szoba johet (10).

Els6é vonala kezelés alkalmazdsa esetén a gefitinib
ilyen iranyt torzskonyvezése miatt értelemszertien az
EGFR-mutaciods statusz meghatarozasa lehet elsddleges,
és EGFR vad tipus esetén masodik 1épésben sziikség le-
het a KRAS-mutdcids statusz meghatarozasara is.

ELORELEPES A CITOTOXIKUS
KEMOTERAPIA TEREN

Bar NSCLC-ben a kutatasi irdnyok szinte kizarolagosan
a célzott kezelésekre fokuszalnak, jelentds valtozast
hozott a kezelési stratégia felallitdsdban a pemetrexed
indikdcios korének megtaldldsa. Kimutattdk, hogy
NSCLC szovettani mintakban szignifikdnsan magasabb
volt a timidilatszintaz (TS) szintje laphdmsejtes rakban,
mint adenocarcinomdban. A preklinikai vizsgalatok
azt mutattak, hogy a TS magas szintje esetén csokkent a
pemetrexed irdnti érzékenység. Egy nagy esetszamu III.
fazisu vizsgalat (pemetrexed versus docetaxel NSCLC
masodvonalu kezelésében) retrospektiv analizise azt
oig eltelt id6 szignifikdnsan kiilonbozott az NSCLC
laphdmsejtes illetéleg nem laphdmsejtes formaiban.
Egy masik lezarult III. fazisu vizsgalat a pemetrexed/
cisplatin versus gemcitabine/cisplatin kezelések haté-
konysagat vetette ssze elsé vonalban lokdlisan eldre-
haladott és elérehaladott stddiumban NSCLC esetén.
Ez volt az elsd prospektiv III. fazist NSCLC vizsgdlat,
amely vizsgalta a kiilonb6z6 platina-kombinéciok ha-
tékonysagat a kiilonboz6 patoldgiai altipusokban (18).
Szignifikans Osszefiiggés volt megfigyelheté a kii-
16nb6z6 patologiai tipusok és a pemetrexed/cisplatin
kezelés hatékonysaga kozott. A pemetrexed/cisplatin
kezelés szignifikdnsan hosszabb tulélést biztositott
adenocarcinoma és nagysejtes carcinoma esetén, 9ssze-
vetve azt a gemcitabine/cisplatin kezeléssel. Bebizonyo-
sodott, hogy a nem laphamsejtes tulsulyt daganatok-
ban a pemetrexed/cisplatin kezelés hatékonyabb, mint
a gemcitabine/cisplatin terdpia (19). Egy még tjabb kli-
nikai vizsgalat az els6 vonalbeli platina-bazisi kemo-
terapia utan azonnal megkezdett fenntarté pemetrexed
szignifikans tulélést javito hatasat igazolta szintén nem
laphamsejtes tulsulyt NSCLC esetén (1).

ELORELEPES A CELZOTT
KEMOTERAPIA TEREN

Ahogy az a kordbbiakban mar emlitésre keriilt, mint a
legtobb szolid daganattipus esetében, gy az NSCLC
tekintetében is a kutatdsi irdnyok fokuszpontja a célzott
terdpia. Szdmosnagy beteganyagon végzett randomizalt
prospektiv klinikai vizsgalat mondott cs6dot, amikor
els6 vonalban a kombinalt platina-bazisu citotoxikus
kemoterapiat adtak egyiitt célzott terapidval. Azonban
a sorra jelentkez6 negativ eredmények mellett harom
klinikai vizsgdlat is alatdmasztotta az alkalmazott cél-
zott terdpia effektivitasat.

A FLEX vizsgélat az EGFR elleni antitest, a cetuximab
hatékonysagat vizsgalta vinorelbin/platina kombindci-
oval EGFR proteint expresszalé daganatoknal, fiigget-
leniil a patologiai altipustol (14). A vizsgélat elsédleges
végpontja a teljes tulélés volt. Azok a betegek, akik a
citotoxikus kemoterdpia mellett cetuximabot is kaptak,
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Osszevetve a csupan citotoxikus kemoterapias csoport-
tal, szignifikans talélési elényt mutattak. Azonban az
Eurdpai Torzskonyvezési Hatésag (EMEA) mégsem
torzskonyvezte a cetuximabot ebben az indikacidban.
Indoklasa szerint a viszonylag csekély tulélési esély és
a jelentkezd toxicitas nem all ardanyban egymassal. A
FLEX vizsgalat retrospektiv analizise azt mutatta, hogy
azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés soran borkitités
(,skin rash”) jelentkezett, a tulélés megduplazodott,
szemben azokéval, akiknél a bérkiutés elmaradt. Nem
lehet azonban jelenleg tudni, hogy ez a ,természetes
biomarker” prognosztikus vagy prediktiv értékkel, vagy
esetleg mindkett6vel bir-e. A colorectalis carcinomdakban
a cetuximab KRAS vad tipus esetén hatékony. A FLEX
vizsgalat biomarker-analizise sem a KRAS-mutaciéval,
sem egyéb biomarkerrel nem tudta a cetuximab haté-
konysagat Osszefiiggésbe hozni. E mogott szamos ok
feltételezhetd. Egyrészt a colorectalis carcinomak dontd-
en nem dohdanyzdssal asszocialtak, masrészt esetiikben
adenocarcinoma tipussal talalkozunk csupan, szemben
az NSCLC patolégiai heterogenitasaval. Osszevetve tgy
tinik, hogy a cetuximab helyének keresése az NSCLC
terdpiajaban még folyik, igy jelenleg Eurdpaban csak
klinikai vizsgalatok keretén beliil adhaté els6 vonalban,
citotoxikus terapiaval kombinalva.

A Dbevacizumab egy rekombinans humanizalt
vaszkularis endothelidlis novekedési faktor (VEGF-A)
elleni monoklonalis antitest. Két nagy fazis III vizsga-
lat igazolta hatékonysagat mind a teljes tulélés (E1599)
(17), mind pedig a progressziomentes tulélés (AVAIL)
(15) tekintetében, nem laphamsejtes tulsulya NSCLC
esetén. A bevacizumabot paclitaxel/carboplatin, illetd-
leg gemcitabine/cisplatin citotoxikus kemoterapias sze-
rekkel egyiitt adtak, majd a citotoxikus kezelés befeje-
zése utan a betegség progresszidjaig tovabb folytattak.
Megjegyzendd, hogy a bevacizumab hatékonysaga az
adenocarcinoma csoportban volt a legkifejezettebb. A
fenti két vizsgalat alapjan a bevacizumab torzskonyve-
zést nyert elsé vonalbeli terapiaban lokalisan kiterjedst,
illet6leg kiterjedt stadiumu, nem laphamsejtes talstulya
NSCLC esetében progresszidig adva.

A 2009-es évben zarult le az IPASS vizsgalat (11),
mely jelentés valtozast hozott az adenocarcinomas tii-
dérakos betegek kezelésének filozéfidgjaban. Lokalisan
elérehaladott és eldrehaladott stadiumu betegek kertil-
tek be a vizsgalatba, akik soha nem dohdanyoztak, vagy
dohanyzasi elézményiikben a dohanyzas elhagyasa
legalabb 15 éve tortént, és a dohanyzasi indexiik (PY)
nem lehetett tobb mint 10. Két csoportot képeztek. Az
egyik csoportban a betegek gefitinib (szdjon at szeden-
d6, EGFR-tirozinkinaz-gatlé (TKI)) monoterapiaban ré-
szesiiltek (napi 1 tablettat (250 mg) szedtek), a masik cso-
portban a betegek a hagyomanyos paclitaxel/carboplatin
citotoxikus kemoterapiat kaptak. A vizsgalat els6dleges
célpontja a progresszidmentes tulélés volt. Azoknal a
betegeknél, akiknél a genetikai vizsgalat alapjan a tu-
morban EGFR-mutdcié mutatkozott (nem dohanyzok-
nal, ill. korabban keveset dohanyzdk esetén, illetSleg

olyanoknal, akik mar régen elhagytdk a dohanyzast,
magas az EGFR-mutacids arany) a progresszidmentes
tulélés extrém magas volt (9,5 hénap), parosulva eddig
soha nem tapasztaltan nagy tumorvalaszadasi arany-
nyal (response rate: 70% f6lott), mely jo életmindséggel
is parosult. E vizsgalat bebizonyitotta, hogy az EGFR-
mutacio jelentds prediktiv biomarker mind a progresz-
szidmentes tulélés, mind pedig a terapias valasz tekin-
tetében a gefitinib versus carboplatin/paclitaxel elsé
vonalbeli terapia esetén. E vizsgalat alapjan az Eurdpai
Torzskonyvezési Hatosag minden terapids vonalban
tozskonyvezte a gefinitibet, amennyiben a daganat ak-
tivalé EGFR-mutaciét hordoz. E lehet6ség nyilvanvalo
attorés az els6 vonalbeli kezelések tekintetében, hiszen
egy nagyhatékonysagu, napi egy alkalommal szedendd,
elényos mellékhatasprofillal rendelkezg, oralisan adha-
té gyogyszer keriilhet sikeres alkalmazasra.

Masod- illetéleg harmadvonalbeli célzott terapias le-
het6ség a szintén EGFR-TKI erlotinib. A Br 21-es vizsga-
lat NSCLC-ben szelekcié nélkiil elemezte placebo-kont-
rollaltan az erlotinib hatékonysagat. A placebo-kontroll
csoporthoz képest szignifikans tilélési elény mutatkozott
az erlotinibbel kezeltek javdra, fiiggetleniil az NSCLC
patolégiai alcsoportoktdl, biomarkerstatusztdl. Szamos
késébbi megfigyelés, illetSleg kisebb klinikai vizsga-
lat is jelezte, hogy KRAS-mutécié esetén az EGFR-TKI
kezelés soran terapias valasz nem mutatkozik. Jelenleg
széles korben elfogadott, hogy a KRAS-mutaci6 fennal-
lasa rezisztenciat jelez az EGFR-TKI-kezeléssel szemben.
Az erlotinib-terapia hatékony EGFR- és KRAS-mutaciot
nem hordozé daganatok esetén is. E két mutacio egyiit-
tes jelenléte csaknem kizart. Logikus lehetdség a KRAS
vad tipusii (nem mutdns) adenocarcinomas betegek
erlotinib-kezelése masod- illetdleg harmadvonalban,
kizarva a rezisztenciat jelz§ KRAS-mutacidval rendelke-
zOket. A magyarorszagi MOTIVATE vizsgalatba a fenti
szelekcios kritériumoknak megfelel$ betegek keriiltek. A
vizsgalat elsédleges végpontja a progresszidomentes tul-
€lés volt. Az interim analizis szerint, a torzskonyvezési
Br 21-es vizsgalattal, illetve a fazis IV-es TRUST vizsga-
lattal Osszevetve, az erlotinib kivald progressziomentes
tulélést okozott, kivaltképp masodvonalban, jé altalanos
allapott betegeknél (7,7 hénap) (12). Hazankban jelen-
leg lokalisan elérehaladott és elérehaladott stadiumu
adenocarcinomas betegnél masod- ill. harmadvonalban
KRAS vad tipust, illetéleg aktivaldé EGFR-mutéaciot
hordoz6 betegek esetén finanszirozott az erlotinib-
monoterdpia, megel6z6 kezelés(ek) sikertelensége utan.

MEGVALTOZOTT TERAPIAS
ALGORITMUS

Laphdmsejtes carcinoma

Laphamsejtes carcinoma esetén a terapias algoritmus-
ban a magyarorszagi finanszirozasi helyzetben lénye-
ges valtozas nincs. Els6 vonalban platina-bazisu, kett6s
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OSTOROS ES MTSAI

Els6 vonal

Gefitinib

EGFR-mutécio < +

kombinacidja kemoterapia alkalmazasa indokolt. Prog-
resszié esetén docetaxel masodvonalbeli monoterapia
adasa sziikséges. Harmadvonalban terapias lehetdség
nincs.

Nem laphdmsejtes carcinoma

* Elsé vonal: Nem laphamsejtes tulsulyt carcinoma
esetén elsé vonalban 14j lehetéség a pemetrexed/
cisplatin terapia alkalmazasa.

Adenocarcinoma esetén a leghatékonyabb a pla-
tina-bazist kettés kombinaciéju citotoxikus kemo-
terapiahoz hozzaadott bevacizumab-kezelés. Négy
ciklus citotoxikus kemoterapia adasa utan a beva-
cizumab-kezelés progressziodig folytathato.

Aktivalo EGFR-mutaciéthordozé adenocarcinoma
esetén elsé vonalban a gefitinib-monoterapia a leg-
jobb lehetséges valasztas (megjegyezziik, hogy lap-
hamsejtes carcinoma esetén az EGFR aktivalé muta-
cidja igen ritka).

* Maisodvonal: Nem laphamsejtes tulsulyt carcinoma
esetén pemetrexed-monoterapia adhato.

KRAS-mutaciéot nem hordozd, vagy aktivalod
EGFR-mutaciéval rendelkezd adenocarcinoma esetén
erlotinib-monoterapia javasolhato.

Aktivalo EGFR-mutaciévalrendelkez6 adenocarci-
noma esetén adhato gefitinib-monoterapia.

Egyéb esetekben docetaxel-monoterapia javasol-
hato.

Amennyiben a beteg elsé vonalban gefitinib-
monoterapiat kapott, masodvonalban (a citotoxikus
kemoterapia tekintetében elsé vonalnak szamit) pla-
tina-bazisti kemoterapia adhatd.

* Harmadvonal: KRAS-mutaciét nem hordozé vagy ak-
tivalé6 EGFR-mutacidval rendelkez$ adenocarcinoma
esetén erlotinib-monoterdpia javasolhato.

Platina-bazist kemoterapia, illetéleg EGFR-TKI
(gefitinib vagy erlotinib) terapia utdan progrediald
adenocarcinoma esetén pemetrexed-monoterapia al-
kalmazhat6 (mdsodvonal a citotoxikus kemoterapia
tekintetében).

Megjegyzés: a citotoxikus és a célzott kemoterapids
vonalak torzskényvi €s finanszirozasi értelemben nem
keverhetdk, mivel igy azok értelmezhetetlenné valnak.

Madsodvonal

Citotoxikus kemoterapia

Y

Citotoxikus kemoterapia

KRAS-mutacioé

N

Erlotinib Citotoxikus kemoterapia

FENNTARTO (MAINTENANCE)
TERAPIA

Nem laphdmsejtes tulstlyt carcinomaban a platina-ba-
zisu elsd vonalbeli citotoxikus kemoterapia befejezése
utan kozvetleniil adott fenntarté (korai masodvonal)
pemetrexed-kezelés szignifikdns tulélési elényt biztosit,
igy ez is Uj lehetdséget teremt a terdpids arzendlban.

A kozelmultban az Eurdpai Torzskonyvezési Hato-
sag (EMEA) fenntarté (korai masodvonal) kezelésben
torzskonyvezte az erlotinibet, négy ciklus platina-bazi-
su kemoterapia utdn, betegségstabilizacio esetén.

KOVETKEZTETES

NSCLC-ben az individualizalt terdpia megjelenése alap-
vetd valtozdsokat hozott magaval. A prognosztikus és a
prediktiv markerek megfelelé alkalmazdsa, az NSCLC
patologiai altipusainak megfelelé (molekuldris) klasz-
szifikdcidja, a biomarkerek megfelel§ értelmezése teszi
a gyogyito feladatat komplexebbé, arnyaltabba (1. dbra).
Bar jelenleg még az NSCLC terdpidjanak eredményessége
elmarad mas, sikeresen kezelhetd szolid daganatokétol,
lassan elérhet6vé vélik, hogy az el6rehaladott stadiumu
NSCLC-t évtizedes lefolydsu kronikus korképpé formal-
juk, mikozben a betegek szdmadra jo életmindséget tu-
dunk nytjtani.
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