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EGFR-tirozinkinaz-inhibitorok
alkalmazasa tudorakban: szenzitivitas
es rezisztencia
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Atiid6tumorok személyre szabott kezelése a transzldcios kutatds egyik legizgalmasabb teriilete, és emellett a pulmonologusok,
onkolégusok, patologusok és molekuldris biolégusok gyiimdlcsozé egyiittmiikodésének meggydzden szép példdja. Az aldbbi-
akban a klinikus-patoldgus és molekuldris biologus-farmakoldgus kérdés-felelet pdrbeszédén keresztiil dttekintjiik a tiidérdk
molekuldris célzott terdpidjdnak legfébb gyakorlati kérdéseit, kiilonds tekintettel az EGFR-tirozinkindz-gatlo kezelésekre, az
EGFR aktivalo mutdciokra, valamint a primer és a szerzett rezisztencidkra. Magyar Onkologia 56:38-49, 2012
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Tailored therapy in lung cancer is one of the most exciting fields in translational research and also a nice example of fruitful
collaboration between pulmonologists, clinical oncologists, pathologists and molecular biologists. This article, through
a dialogue between a pathologist-clinician and a molecular biologist-pharmacologist, gives an overview about the most
important questions on molecular targeted therapy in clinical practice, especially, EGFR-TKI treatment, EGFR activating
mutations, as well as primary and acquired resistance.
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kiviili érzékenységet mutat az EGFR-t gatlo gefitinibbel és
erlotinibbel szemben (25, 38). Még ugyanebben az évben
Magyarorszagon is megtortént az elsé ismerten EGFR-

BEVEZETES

Az elérehaladott stddiumu tiidérdkban szenveddk kezelése

tidégyogyasznak és onkologusnak egyarant valodi kihi-
vast jelent. Az elmult években az EGFR (epidermal growth
factor receptor) gatlo kezelésekkel megjelent reménysuga-
rakat elhalvanyitotta, hogy a betegeknek csak igen kis sz4-
zaléka (10-15%) reagalt kedvezSen a terdpiara. 2004-ben la-
tott napvildgot az a nagy horderejii felfedezés, amely szerint
az EGFR gén kindzdoménjének bizonyos aktivalé mutécioit
hordoz6 nem-kissejtes tiidérakok (NSCLC) egy része rend-

mutans és génamplifikalt tiidérakos beteg molekularis di-
agnosztika dltal irdnyitott kezelése (48). Az aktivdlé mutd-
ciok az ATP-koté hely koril kovetkeznek be, részben, mint
kis deléciok (746-753 régidban) vagy aminosavcserével jaro
mutaciok (L858R, L861Q, G719C), és azon tul, hogy foko-
zott kinazaktivitast hoznak létre, fokozzak a tirozinkinaz-
gatlok (tyrosine kinase inhibitor = TKI) kapcsolddasat
a receptorhoz. Ezek a megfigyelések megalapoztak a tiid6-
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rakban szenvedék molekuldris célzott és egyénre szabott
terapidjat. Sajat kutatdsi eredményeink alapjan a mutdns
EGEFR gatldasahoz egy nagysagrenddel alacsonyabb EGFR-
gatlé koncentraci6 sziikséges, mint a vad tipusi EGFR
gatldsahoz (61). Napjainkban nem-Kkissejtes tiidérakban az
EGFR-TKI-kezelés két szere, amelyekkel a legtobb klinikai
tapasztalat all rendelkezésre, az erlotinib (OSI-744, Tarceva®,
Roche) és a gefitinib (ZD 1839, Iressa®, AstraZeneca). Mind-
ketté per os alkalmazhat6é anilinokinazolin-szarmazék
kismolekula, amely az adenozin-trifoszfattal versengve
gitolja az EGFR-tirozinkinazt, ily médon megakadélyozza
az EGFR autofoszforilacidjat és aktivacidjat. A daganatszo-
vetben kimutatott EGFR aktivalé mutdcié az EGFR-TKI-k
terapids hatékonysagat jelz8 porzitiv prediktiv faktor, mig
ezzel szemben a daganat K-RAS-mutdcid pozitivitasa e te-
rapia szempontjabol negativ prediktiv értékkel bir (39, 45).
Eurédpai, adenocarcinomds betegekben az EGFR-mutaci6
gyakorisaga 10-15%, a K-RAS-mutdcioé pedig 20-30% (43,
45, 37).

KERDESEK ES VALASZOK

1.) Napjainkban mind a gefitinib, mind pedig az erlotinib
alkalmazhat6saganak alapfeltétele bizonyos molekula-
ris bioldgiai vizsgalat elvégzése. A gefitinib EGFR ak-
tival6 mutaciét hordozo, lokalisan el6rehaladott vagy
metasztatikus, nem-kissejtes tiidérakban javasolt els6-,
masod- vagy harmadvonalbeli kezelésként. Az erlotinib
a legfrissebb EMEA torzskonyv szerint szintén adhatd
EGFR-mutdns nem-Kkissejtes tiidérakban. Hazdnkban
jelenleg K-RAS-mutdciét nem hordozé, vagy EGFR
aktival6 mutdciéra pozitiv daganatok masod- illet-
ve harmadvonalbeli kezelésére szolgdl, varhatd azon-
ban elsévonalbeli alkalmazhatésaga is a kozeljovében.
A torzskonyvezéshez legkozelebb allé 6j generdcids
EGFR-gatl6 afatinib (BIBW2992) esetében még nem is-
mertek az esetleges alkalmazas pontos feltételei.

Amennyiben mindhdrom szer esetében lehetdvé vilik az al-
kalmazas, akkor EGFR aktivdlo mutdcio-pozitiv inoperdbilis
NSCLC esetében mi alapjdn dontsiink, hogy gefitinibet,
erlotinibet vagy afatinibet adunk-e?

Roviditések:

NSCLC: non-small cell lung cancer, EGFR: epidermal growth factor receptor,
TKI: tyrosine kinase inhibitor, K-RAS: Kirsten rat sarcoma viral oncogene
homolog, HER: human epidermal growth factor receptor, VEGFR: vascular
endothelial growth factor receptor, ALK: anaplastic lymphoma kinase, MET:
mesenchymal-epithelial transition factor, mTOR: mammalian target of
rapamycin, c-KIT: stem cell factor receptor, HSP: heat shock protein, Flt3:
Fms like tyrosine kinase 3, IGF-1R: insulin-like growth factor-1 receptor, TTF1:
thyroid transcription factor-1, FGFR: fibroblast growth factor receptor

EGFR-tirozinkinaz-inhibitorok tiidérakban

Mindenekel6tt fontos leszogezniink, hogy mindharom
EGFR-gatlé rendkiviil hatékonyan gatolja az EGFR mu-
tans és vad tipusa valtozatat (61). A bevezetOben emlitett
molekularis biolégiai és farmakologiai okokbol adédéan
azonban mindhdrom gatloszer esetében az EGFR-mutans
alcsoportban tapasztalhato6 a legjelentésebb terapids hatas.
Bar az adenocarcinoma alcsoportban az EGFR-mutaciok
nagysagrendileg gyakoribbak, mint a laphamrékokban,
az EGFR-géatlok az EGFR-mutans laphamrékokban is ha-
tasosak lehetnek, és a torzskonyvi eléirdsuk sem sztikiti
le az alkalmazdsukat adenocarcinomdira. Mindkét szer,
a gefitinib és az erlotinib is alkalmazhat6 laphamrakokban
is, az adenocarcinoma sztikités csak a magyarorszagi OEP-
finanszirozasra vonatkozik. Ez kiilondsen kritikus kérdés
lehet akkor, amikor nem all rendelkezésre megfelelé méreti
minta a biztos szévettani tipus meghatdrozasahoz. Ilyenkor
Magyarorszagon is szerencsésebb lenne a mutacio jelenlé-
téhez kétni a kezelés finanszirozdsat. A legfrissebb nemzet-
kozi ajdnlds szerint az EGFR-vizsgalat csak akkor nem ajan-
lott (bar nem tiltott), ha a laphamrak szovettani vizsgalattal
egyértelmtien bizonyitott (58). A klinikai gyakorlatban kii-
lonésen nem dohdnyzd betegek esetében meriilhet fel ez
a kérdés, hiszen nem dohanyzok kozott az EGFR-mutaciok
aranya rendkiviil magas (dzsiai betegekben 45%, eurédpai
betegekben 40%). Az erlotinib indikdcidjakor alkalmazott
K-RAS-mutacio kizdrds szintén nem szerepel a térzskonyv-
ben, csak az OEP iltal eldirt, de ez esetben molekularis
biologiai szempontbdl indokolt kritérium. Az EGFR fehér-
jeszintll, mennyiségi kimutatdsa immunhisztokémiaval
a kordbbi moédszerek és értékelés alkalmazdsaval nem
prediktiv értékd és felesleges mindhdrom emlitett EGFR-
TKI esetében (43).

Els6 vonalban az EGFR-muténs betegeknek adhaté gefi-
tinib és erlotinib kozotti valasztas nehéz kérdés lesz a jovo-
ben, mert mind a két gyogyszer rendkiviil hatékony ebben
a betegcsoportban. Mindkét hatéanyag szelektiven, nano-
moldris koncentrdcidékban gatolja a mutans EGFR enzimet.
Ezen beldl is a 19-es exon delécidit tartalmazd enzim egy
fokkal még érzékenyebb, mint a 21-es exon pontmutdcidjat
hordozé (61). Mindkét hatéanyag esetében klinikailag is
gyakoribb a komplett remisszié (akar 50%) a 19-es exon
mutansok esetében (43). A kiilonbség az alkalmazott dozi-
sokban van. Az erlotinib esetében alkalmazott maximali-
san toleralhat6 dozisnal in vivo gatlodik a vad tipusu EGFR
receptorok tobbsége, mig a gefitinib esetében a maximali-
san tolerdlhaté dozis 6todrésze az alkalmazott dozis, ami
a mutans EGFR gatlasdra elégséges, de a vad tipust enzim
gatldsara kevésbé. Ez magyarazza a mellékhatasokban 1évé
kiilonbségeket is, hiszen az erlotinib esetében kétszer gyako-
ribbak a stlyosabb bér- és gasztrointesztinalis mellékhata-
sok (49, 56). Ugyanakkor feltételezhetjiik, hogy a gyogyszer
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rosszabb felszivddasa, vagy a beteg gyengébb compliance-e
kevésbé veszélyezteti az erlotinib daganatellenes hatasat,
mint a gefitinibét. A gyogyszer kivalasztasakor tehdt a be-
teg klinikai paramétereit és a mutacié tipusat is érdemes
figyelembe venni, hogy a lehetd legnagyobb terapias hatast
a lehetd legkisebb mellékhatasok mellett érjiik el.

Két gyogyszerrel végzett fiiggetlen — nem parhuzamos,
nem ,head to head” - klinikai vizsgalatok eredményeinek
Osszehasonlitasa a diagnosztikan alapu klinikai vizsgala-
toknal kiillonosen veszélyes, mert gyakran nem felismert
varidbilis tényezd a centrélis laboratérium éltal alkalma-
zott diagnosztikai mdédszer. Nem szabad elfelejteniink azt
a tudomanytorténetileg is emlékezetes eredményt, amikor
az erlotinib BR21-es vizsgalatanak retrospektiv analizise
soran az EGFR-mutans betegek terapias valaszaranya 16%-
nak bizonyult, majd késébb kideriilt, hogy ezért az ardnyért
a molekularis vizsgalatokat végzé amerikai laboratérium
metodikai hibaja volt a felelds (59, 71). Remélhetéleg ekko-
ra hibak ritkdn kovetkeznek be, de 10-20% terapids vélasz
variancia sokszor lehet a diagnosztikai moédszer kovetkez-
ménye. Kérdés példaul, hogy a két EGFR-TKI-val végzett
klinikai vizsgalatok eredményei miért szérnak az EGFR-
mutans populdcidban. Az IPASS vizsgalatban a gefitinib
70% terapias valaszaranyt ért el (15), az erlotinib esetében
az OPTIMAL vizsgalatban 83% vélaszaranyrol szamoltak
be (70), mig az EURTAC-ban az interim analizis ,csak”
55%-rol (46). Ezzel szemben sajat elemzésiink gyakorlatilag
teljes, 100%-os korrelaciot talalt a gefitinib- és az erlotinib-
kezelésre adott terapids valasz és az EGFR-mutéciok jelen-
léte kozott (43).

Az erlotinib- vagy gefitinib-kezelés soran kilakulo
masodlagos rezisztencia hétterében az esetek 50%-aban
a T790M rezisztenciamutdcié 4ll (40). A T790M mutdcid
az aktivalé mutaciét hordozé EGFR enzim erlotinib- és
gefitinibérzékenységét is jelentésen csokkenti (61). Az
afatinib azonban képes gatolni a T790M mutaciot tartal-
mazo6 rezisztens fehérjét is (24). Kezdetben ugy gondoltuk,
hogy a T790M az EGFR-TKI-kezelés el6tt a daganatok csak
par szazalékaban fordul el6 és csak mdsodlagosan alakul
ki. Nagy érzékenységti modszerekkel azonban a daganat-
sejtek par szazalékaban kimutathaté a T790M az adenocar-
cinomak 38%-aban még a kezelés el6tt (26, 35). Azokban
az esetekben, amikor a T790M kimutathaté volt, a prog-
ressziomentes tulélés szignifikansan révidebb volt, mint
azokban az esetekben, amikor nem (7,7 vs. 16,5 hénap) (26).
A jové fontos kérdése, hogy azokndl a betegeknél, akik-
nél az aktivalé mutdciok mellett primeren kimutathatd
a T790M mutaci6 is, eldnyosebb lenne-e afatinib-kezelést
valasztani mar elsévonalas kezelésként. Még pontosabban
feltéve a kérdést, hany szazalékos T790M mutdcid eseté-
ben nem érdemes els6 vonalban erlotinibet vagy gefitinibet

alkalmaznunk? Egy olyan beteg esetében példaul, ahol
a tumorsejtek csak 1%-aban van jelen a T790M, jelent6s ha-
tast varhatunk erlotinibre és gefitinibre is, amit majd egy
rezisztenciamutacioban is hatasos kezeléssel lehet folytatni
rezisztencia kialakulasakor. Lehet ugyanakkor, hogy ilyen
szer elsévonalbeli alkalmazasa lesz a megfelel§ valasztas
egy 30%-ban T790M mutdns beteg esetében.

Az erlotinibre és gefitinibre kialakulé masodlagos rezisz-
tencia masik mechanizmusa a MET amplifikdcidja, mely az
esetek 20%-dban mutathato ki (4, 8). Az ilyen tumorokrdl
is kidertilt, hogy MET-amplifikalt klonok mar a gefitinib-
vagy az erlotinib-kezelés megkezdése elétt jelen lehetnek
(60). A kérdés az lesz, hogy ezekben az esetekben azon-
nal kombinaljuk az EGFR-gatlékat MET-gatlokkal, vagy
a kombindcidt csak a mdsodlagos rezisztencia lekiizdésére
hasznéljuk.

2.) Az EGFR-muticié-pozitiv daganatokban alkalmazott
elsévonalbeli Iressa-kezelés hatékonysagit a csak dzsiai,
nem dohdanyzo, adenocarcinomaban szenved6 betegeket
bevond IPASS vizsgalat igazolta, amelynek sordn szig-
nifikdnsan hosszabb PFS igazolédott a standard kemo-
terdpidhoz képest (15, 29). Erlotinib esetében az eurdpai
EURTAC vizsgalat interim analizise mar bizonyitotta az
EGFR-mutécié-pozitiv betegekben a molekularis célzott
terdpia szignifikans terdpias elényét (46). Az erlotinib
azonban tovdbbra is alkalmazhat6 a nem EGFR-mutans
betegek kezelésére is, illetve az EGFR-mutans betegek
esetében sem egységes a terapids valasz id6tartama. Az
EGFR-TKI-kezelésekkor megfigyelhetd terdpias valaszt
az alabbi - klinikai tapasztalaton alapulé - besorolds
szerint csoportosithatjuk:

i. a daganat eleve nem reagal;
ii. a daganat reagal, 4m >3 honap, de <9 honap mulva
a betegség progredial;
iii. a daganat reagal, a betegség progresszidja >9 honap
mulva kévetkezik be.

Van-e kiilonbség a daganatos progresszibért felelGs reziszten-
ciamechanizmusokban a fenti hdrom csoport kozott, és befo-
lydsolja-e a tovdbbi terdpidt, hogy a progresszié milyen hosz-
szii eredményes EGFR-TKI-kezelés mellett kovetkezett be?

ad i. A primer teljes rezisztencia leggyakoribb oka,
hogy az adott daganat novekedése fiiggetlen az EGFR ak-
tivitasatol. A legismertebb mechanizmus a ,downstream”
jelatviteli gének, ezen beliil is a K-RAS aktivalé mutacio-
ja, amely szovettani altipustdl fiiggben 5-35% (lapham-
adenocarcinoma) gyakorisdggal mutdns, és ezek a daga-
natok rendkiviil kis mértékben érzékenyek az EGFR-gatld
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kezelésre (6). Az EGFR-utvonal tovadbbi komponensei,
a BRAF (5%) és a PIK3CA (10%) vastagbéldaganatokban
mér ismerten negativ prediktiv markerek (42). Ujonnan
felfedezett fiiggetlen onkogén az ALK, amely transzloka-
ciok révén aktivalodik az adenocarcinomdk 4-7%-aban, és
kolcsonosen kizarja az EGFR-mutdciok jelenlétét, ami arra
utal, hogy szintén EGFR-fiiggetlen névekedést képes fenn-
tartani (51). A receptorok szintjén alternativ jelatvitelt hoz-
hat [étre a MET aktivalé mutacioi vagy amplifikacidja révén
(5-10%), hasonl6 a HER-2-h6z, amelynek aktivalé mutacio-
ja és amplifikacidja egyarant eléfordul (5-10%) (4, 62). Rit-
kan, de a KIT aktivalé mutacioéi is el6fordulnak (19). Annal
gyakoribb az FGFR amplifikdcidja (20%) laphdmrakokban
(12). Amennyiben 6sszeadjuk ezeket a szazalékokat, akkor
az elég jo egyezést mutat azzal az 50%-kal, amilyen ardny-
ban tapasztalhat6 progresszio a kezelés elsé harom hoénap-
jaban mindkét EGFR-gatlo esetében.

ad ii. A kozépsé csoportban egyrészt az EGFR vad tipu-
st, de pl. amplifikalt vagy magas génkdpiaszdmu esetek le-
hetnek. A magas kdpiaszdm az esetek 40%-aban fordul el6
adenocarcinomdkban (43). A magas kopiaszamot pozitiv
biomarkerként tobbszor azonositottak (7). A mdsik lehe-
t8ség, hogy aktivalé EGFR-mutacid van jelen, azonban en-
nek tipusa nem az EGFR-gatlok fokozott hatékonysagaval
Osszefiiggésben 1év6é mutdcio. A harmadik lehetdség, hogy
érzékenyité EGFR-mutdci6 van jelen, de a kezelés megkez-
désekor mar jelentds az ardnya annak a tumorsejtklénnak,
amelyik tartalmazza a masodlagos rezisztencidért felel8s
EGFR-mutécidt vagy a MET-amplifikdciot (26, 60). Ez azért
jelentés megfigyelés, mert ha eleve ,elrendeltetett” a re-
zisztencia mechanizmusa, akkor a rezisztens sejtek aranya
meghatdrozhatja a terdpids valasz maximumat. Ennek is-
merete lehetéséget adna arra is, hogy mar az els6 vonalban
arezisztens sejtekre hatd készitményt (pl. afatinibet), készit-
mény-kombindciét alkalmazzuk, vagy a recidiva esetében
Ujabb mintavétel nélkiil valasszuk ki a megfelel$ kovetkez6
gyogyszeres kezelést (pl. MET-gatlot).

ad iii. A harmadik - rendkivil hosszan, és gyakran
komplett remisszidval reagdlé — csoportba tartoznak azok
a daganatok, amelyekben a 21-es és 19-es exon delécidja
igazolhatd, és rezisztenciamutaciok nincsenek vagy csak
kis aranyban vannak jelen. Kiilonleges helyzet all el8, ami-
kor a mutans allél esetleg amplifikalt is. Ez egy rendkiviil
er6és onkogéndependencidt hozhat létre. Ilyen molekularis
tipusba tartozott az az EGFR-mutacio- és —amplifikdcio-
pozitiv tumorban szenvedé beteg, aki tobb mint 5 éven at
volt remisszioban multiplex agyi metasztazisokbol (48).

3.) Inoperabilis tidérak miatt Magyarorszagon évente kb.
3000 Uj beteg részesiil kemoterapids kezelésben, ma-
sodvonalbeli kezelésre pedig e betegek egyharmadaban

EGFR-tirozinkinaz-inhibitorok tiidérakban

keriil sor (1). K-RAS-mutacio-negativ (ismeretlen EGFR-
mutacids statuszi) NSCLC masodvonalbeli kezelése so-
ran hasonld terdpids vélaszvariaciok figyelhet6k meg,
természetesen azonban az elsévonalbeli kezeléstél kii-
16nb6z6 gyakorisagi aranyban.

Van-e kiilonbség a tobb hénapos PFS-sel, illetve a tobb éves
PES-sel reagald betegcsoportok kozott a rezisztenciame-
chanizmusok szempontjabdl, fiiggéen attdl, hogy kemo-
naivként, vagy kemoterdpidat kovetéen kaptik az EGFR-
TKI-kezelést?

Amikor sikeres fazis II vizsgélatok utan 2003-ban az el-
s6vonalu kemoterdpidval kombinalt EGFR-TKI-kezelések
megbuktak fazis II-ben, akkor létezett olyan hipotézis,
hogy el6zetes kemoterapia sziikséges ahhoz, hogy az
»EGFR-gatlokra érzékeny” sejtpopulacio kiszelektalodjon.
Azéta fény deriilt az EGFR-mutéciok prediktiv értékére,
és az ujabb vizsgalati eredmények alapjan ugy gondoljuk,
hogy nem valtozik az EGFR-mutans tiid6édaganatok EGFR-
TKI-érzékenysége az azt megel6z8 kemoterapias kezelést6l
(15, 70). A molekularis célzott terdpia hatasmechanizmusa
igen nagymértékben eltér a citotoxikus kezelésekétdl. Az
elsévonalbeli alkalmazasuk azért indokolt, mert nagyon jo
életmindséget biztositanak a beteg szamara, s6t igen rossz
allapotu, kemoterdpidra mar nem alkalmas beteg allapo-
ta is sokat javulhat (23). Ezaltal progresszié esetén is egy
sokkal jobb poziciébdl indul a kemoterapias kezelés, ami
talan megmagyardzza ezeknek a betegeknek a hosszu (3
év) medidn tulélését. Bioldgiailag teljesen jogos felvetés az
is, hogy ilyenkor az EGFR-TKI-kezelést tekintsiik nulladik
vonalnak és utana kezd6djon az elsévonalas citotoxikus
kezelés.

Az EGFR-TKI-kezelések kemoterapia-fiiggetlenségébdl
az is adddik, hogy az els6 vonalban adott kemoterdpia utan
masodik vonalban sem vérhatunk nagyobb terapids valaszt,
illetve a kérdésre konkrétan valaszolva, nem valtoznak a re-
zisztencia esélyei, illetve mechanizmusai. Tehat a K-RAS
mellett az EGFR meghatdrozasa ekkor is fontos lehet, hi-
szen a masod- és harmadvonalas stratégia kialakitdsahoz
értékes informaciot nyujt.

4.) A kozelmultig az elérehaladott stddiumu tiidérakban
szenved6knél a terapia meghatdrozdsahoz elegendé volt
a daganat Kkissejtes vagy nem-Kkissejtes tiidérak csoport-
ba soroldsa, ezzel szemben manapsdg egyes kemoterapi-
ds szerek, mint pl. a pemetrexed alkalmazhatdésagdhoz
minimum a ,nem-laphamrdk” citolégiai vagy szovet-
tani diagnodzis fennalldsa sziikséges. Az a tény, hogy az
EGFR-TKI-kezelés kiilondsen a tiidé-adenocarcinomak
egyes altipusaiban hatékony, az adenocarcinomak gor-
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cs6 ald vételét és 1j adenocarcinoma-klasszifikdcié meg-
alkotasat vonta maga utdn (58). Bar az EGFR-TKI-keze-
lések targyalasakor elsésorban a nem dohdnyzé nék
adenocarcinomdira, azon beliil is az EGFR aktivalé mu-
tacioval bir6é daganatokra osszpontositunk, nem szabad
megfeledkezni arrol, hogy ilyen genetikai eltérés férfiak-
ban, dohdnyosokban (dohdnyos férfiakban akar 7-8%-
ban), illetve kb. 3-5%-ban tiidélaphdmrakokban is eld-
fordulhat (10). Ez a tény szamos szakmai, gazdasagi és
etikai kérdést (co-payment, igazsagossagi elvek) is felvet,
hiszen hazankban a tiid6laphamrakok molekuldris ana-
lizise jelenleg a nem kozfinanszirozott kategoériaba esik.
Ugyanakkor az ilyen ritka esetekben a kevert szovettani
tipus igen gyakori.

Van-e kiilonbség a terdpids stratégia szempontjabél az EGFR-
mutdcié-pozitiv adenocarcinomdk és laphdamraikok kozott?

A torzskonyv gefitinib és az erlotinib esetében sem tesz
killonbséget a két szovettani altipus kozott. Tehat EGFR
aktivald mutdcié esetében mindkét készitmény alkal-
mazhaté elsé vonalban. A laphdmrakokban azonban
az EGFR-mutdciok ritkdbban fordulnak el6. Legutdbb
Miyamae és munkatarsai 5,6%-ban mutattak ki exon 19-es
mutaciot laphamrakokban (28). Két esetben az esetet uté-
lag adenocarcinomanak mindsitettek 4t, de hdrom eset-
ben az immunhisztokémiai vizsgalatok is megerésitették
a laphamrak besorolast.

A személyre szabott gyogydaszat eléretorésével ugyanak-
kor djra kell értékelntink, mit tartunk ,ritkdnak”. Ma mar
elértiik, hogy 4-7% ALK/EML4 transzlokacio esetére torzs-
konyveztek célzott gyogyszert.

Az erlotinib és a gefitinib térzskonyve a nem-Kkissejtes
tudbrakokra vonatkozik, de a szakirodalom szerint kissejtes
tidérdkban is hasonld ardnyban — 122-bél 5 esetben, azaz
4%-ban - el6fordulnak az EGFR aktivalo mutaciéi (55). (Nota
bene! Hazankban évente kb. 1000 4j kissejtes tiidérakot diag-
nosztizalnak.) Kordbban egy masik fiiggetlen munkacsoport
nem dohdnyzo6 betegek kissejtes tiidérakjaban mutatott ki
EGFR-mutacidkat (69). A Sanger adatbdzis 297 vizsgalt ese-
tébdl 14 eset (5%) tartalmazott mutaciot. Két fiiggetlen tanul-
many pedig sikeres EGFR-gatl6 kezelésrél szamolt be EGFR-
mutdcio-pozitiv kissejtes tiiddérakokban (2, 36). Torzskonyvi
modositas nélkiil azonban ezeknek a betegeknek csak klini-
kai vizsgalatban van lehet6ségiik ilyen terapidra.

Egyre tobb bizonyiték van tehat arra, hogy az EGFR ak-
tivdlo mutaciok szovettani tipustol fiiggetleniil elérejelzik
a terapids valaszt. Felmeriil tovabba annak sziikségessé-
ge, kiilondsen citoldgiai mintak esetén, hogy amennyiben
a molekularis vizsgalatok EGFR-mutdciét mutatnak ki,
a sejttipusba sorolas feliilvizsgalatat érdemes elvégezni.

Jelenleg az OEP az erlotinib esetében lesziikitette a fi-
nanszirozdst a K-RAS-mutdcid-negativ vagy EGFR-mutdns
adenocarcinomds betegekre, ezért az EGFR-mutacié meg-
hatdrozasa nem torténik bizonytalan szovettani besorola-
st vagy laphdmrakos esetekben a kozfinanszirozasu rend-
szerben. A beteg ezekben az esetekben csak oner6bdl tudja
megszerezni ezt a diagnosztikai informaciot a daganatardl.
Kétségteleniil minden 4j eljaras, kezelés bevezetésekor van
egy olyan atmeneti id6szak, amikor az mar elérhetd, de
nem kozfinanszirozott. Ebben az atmeneti periédusban
fontos szerepe van a maganfinanszirozasnak. Nagyon fon-
tos azonban, hogy az ezt vallal6 betegek anyagi eréforrasai
tudomdnyosan meglapozott diagnosztikus és/vagy terdpias
modszerekre forditédjanak.

5.) Az EGFR-TKI-kezelés mellett bekovetkezé nagyfoku
regresszid esetén a kés6bbi progresszié tobbnyire ma-
sodlagos mutdciok kialakuldsa miatt kovetkezik be. E
rezisztenciamutdciok ugyanakkor csak kisebb sejtcso-
portokat érintenek, a sejtek tobbsége tovabbra is hor-
dozza az aktivalé EGFR-mutaciét. Az elmult években
szamos esetet kozoltek mind erlotinibbel, mind pedig
gefitinibbel, amelyek sordan az EGFR-TKI-kezelésre kez-
detben jol reagalé betegeknél progresszi6 esetén kemote-
rapiat alkalmaztak, majd az ezt kovetd tjabb progresszio
sordn visszaadtak az EGFR-TKI-t, amelyre ujabb latva-
nyos javulas kovetkezett be (5, 21, 34, 63).

Reindukcié valamennyi EGFR-TKI esetében (irreverzibilis
EGFR-TKI-gatlékndl is) indokolt lehet? Reindukcié megki-
sérlése kezdeti EGFR aktivailo mutdciohoz kotott?

A reindukcids kezelés rendkiviil izgalmas jelenség
daganatbioldgiailag is. A daganat-Gssejt elmélet magya-
razatot adhat erre. Amennyiben valamennyi daganatsejt-
ben jelen van az érzékenyitd EGFR-mutaci6, akkor sem
lehet a gyakorlatban az Osszes daganatsejtet elpusztitani
EGFR-TKI-vel, mert a daganat-Gssejt(-szert) sejtek kii-
lonféle rezisztenciamechanizmusokkal rendelkeznek (pl.
multidrug-rezisztencia fehérjék koziil az MDR1 és ABCG2).
A gefitinib és az erlotinib szubsztratjai ezeknek a pumpak-
nak, tehat nem jutnak be a daganat-&ssejtekbe (13). Sa-
jat kutatdsi eredményeink is megerdsitették ezt. A 100%
EGFR-mutans sejtvonalak esetében is megfigyelhets, hogy
bar nanomoldris koncentracidkban 90%-os novekedésgat-
last érnek el az EGFR-TKI-terdpidval, a klonalitési tesztben
nagyon sok klon tuléli a kezelést.

A gyakorlatban ez azt jelenti, hogy mig a daganatprog-
resszid soran a rezisztencia mechanizmusaért a daganat to-
megében a masodik T790M mutaci6 a felel6s, addig a daga-
nat-6ssejtek e nélkiil is tulélnek. A rezisztens mutdns sejtek
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afatinibbel vagy kemoterapiaval torténd elpusztitisa esetén
a daganat-6ssejtekbdl kialakul6 Gjabb tumor ujra az eredeti
EGEFR-érzékeny lehet.

A reindukcids terapia nem kotott EGFR aktivalé mutd-
cidhoz, azonban csak ezekben az esetekben varhatunk je-
lentds valaszt. A EGFR-TKI-rezisztencia esetén segitséget
jelent, ha tudunk 4j mintat venni és meghatarozzuk a re-
zisztencia mechanizmusat. Amennyiben T790M igazol6-
dik, akkor mindenképen az afatinib a valasztandé terépia.

6.) Egyes esetekben az EGFR-TKI-terapia ujboli alkalmaza-
sakor azonos készitményt hasznaltak, mig mas esetek-
ben EGFR-TKI-t valtottak, leggyakrabban a gefitinibet
cserélték erlotinibre (20, 27, 68).

EGFR-TKI retreatment-nél ugyanazt a szert alkalmazzuk,
vagy valtsunk?

Az 5. pontban megfogalmazott hatdsmechanizmus alapjan
valdszintileg szabadon valaszthatunk a két hatdéanyag kozott.

7.) Az EGFR-TKI retreatment-rél sz0l6 esetismertetések je-
lentés részében a nemritkdn tobbszori daganatos prog-
resszié egyik fazisaban sem tortént ismételt biopszia és
molekuldris bioldgiai analizis.

EGFR-TKI retreatment tervezésekor empirikusan prébdlkoz-
zunk, vagy tijabb molekuldris biolégiai vizsgalat eredményé-
re (MET-amplifikdcid, T790M) tdmaszkodva?

Korabban nem 4llt rendelkezésre 4j generaciés EGFR-
gatld, mint az afatinib, illetve a jovoben MET-gatl6 kezelé-
sek is elérhet6k lesznek. A jov6ben ezért nagyon nagy lesz
a jelentdsége a recidiva ismételt biopszidjanak és az ebbdl
torténé molekuldris vizsgalatoknak.

8.) Az erlotinib ,,drug holiday” utdni visszaadasarol szolo
egyik vizsgalatban az erlotinibet cetuximabbal kombi-
naltan alkalmaztak (5). A cetuximab (C225, Erbitux®,
Merck) egy human-egér monoklondlis IgGl antitest,
amely a ligandkotédés blokkolasa révén gatolja az EGFR
funkciondlis aktivaciojat.

Mi a kiilonbség az EGFR-tirozinkindz-gatlék és az EGFR-
ellenes antitestek, példaul a cetuximab prediktiv diagnosz-
tikdja kozott?

A cetuximab esetében tavaly torténelmi dontést ho-
zott az EMEA, amikor sikeres klinikai vizsgélat eredmé-
nye ellenére nem fogadta be a cetuximab-kezelés indika-
cids korébe a nem-kissejtes tiidérakot. A gyartoénak igy
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olyan biomarkert kell keresnie, amelynek segitségével
egy kivalasztott betegpopuldciéban magas hatékonysa-
got lehet elérni. A jelenleg Gjonnan beadott kérelemben
a FLEX vizsgélat retrospektiv biomarker-analizise alap-
jan a cetuximab torzskonyvezési kérelmében az EGFR
IHC-vizsgalata szerepel. A 200-as IHC-score feletti da-
ganatokndl a cetuximabbal kiegészitett kemoterdpia mar
szignifikdnsan magasabb, 28,1% vs. 44,4% terdpias va-
laszaranyt mutatott (P=0,002), szemben a korabbi 29,6%
vs. 32,6%-kal (p=0,36). Az EGFR aktivdlé mutdcioknak
és a PTEN-expresszionak nem volt prediktiv értéke (33).
Kordbban az EGFR FISH-pozitivitds és a cetuximab haté-
konysaga kozott taldltak osszefiiggést (18). A késébbi vizs-
galatok azonban ezt nem erésitették meg (22, 32). Ezekben
a retrospektiv analizisekben a K-RAS-mutacié jelenléte
sem mutatott szignifikans Osszefiiggést a cetuximab ha-
tékonysagaval, azonban ezt a kovetkeztetést kés6bb jogo-
san kritizaltdk, hiszen a K-RAS-mutdns esetek kis szdma
valdszinileg alkalmatlanna tette a vizsgalatot konkluziok
levondséara (14).

9.) Nem-Kkissejtes tiidérakban igen gyakran fordulnak el
cerebralis és ossealis metasztdzisok, amelyek nagymér-
tékben rontjak a betegek altaldnos allapotat és csok-
kentik a tulélést. Szamos vizsgalat foglalkozott mar
a primer tumor és annak attéte kozotti protein- illetve
génexpresszios kiilonbozéségekkel (3, 41).

Van-e kiilonbség az egyes dttétek EGFR-TKI-érzékenysége
kozott?

Vélhetéen van. Ezt tdimasztja ala annak a nem dohany-
20, tobbszoros metasztazist adé NSCLC-ben szenvedd
nébetegnek az esete is, akinél az intracranialis attétek
erlotinib-szenzitivnek, mig az extracranialisak erlotinib-
rezisztensnek bizonyultak (44). Az eset a nem-kissejtes tii-
dérakok oligoklondlis eredetére utal, ami magyardzhatja
az erlotinib klonboz6 terdpids effektivitdsat intra-, illet-
ve extracranialis metasztdzisokban. Hasonloképpen, egy
kozelmultban megjelent tanulmany szerint a primer tiido-
rdk és annak nyirokcsomoattétei kozott 7-8%-ban disz-
krepancia figyelheté meg az EGFR- és a K-RAS-mutaciot
illetden (54). Ennek a megfigyelésnek igen nagy klinikai
jelentGsége lehet az EGFR-TKI-ra vonatkozé terapids don-
téshozatalban.

10.) Az EGFR-TKI-kezelés soran fellép rezisztencia lekiiz-
désére iranyulnak azok a kutatdsok, melyek célja az
EGFR-rezisztenciamutaciéval biré tiidérakok kezelésé-
re alkalmas készitmények kifejlesztése (16). Emellett az
ujabb szerek tobbszoros célpontot is timadasba vesznek
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(multitarget inhibitorok). Az EGFR mellett a HER-2,
a VEGF, a VEGFR, az IGF-1R, a ¢-MET, a c-KIT és az
mTOR a legintenzivebben vizsgalt célpontok tiidérak-
ban. Az e terdpids célpontokra tervezett klinikai vizs-
galatokat az 1. tdbldzat foglalja 6ssze (66).

1. tablazat. Klinikai fejlesztés alatt allé molekularis célzott
szerek nem-kissejtes tiidérakban*

Készitmény Hatasmechanizmus Vizsgalati fazis
Afatinib Ireverzibilis EGFR/HER-2-TKI Fézis ll
PF-00299804 Ireverzibilis pan-HER-TKI Fazis lll
PF-02341066 MET/ALK-TKI Fazis Il
ARQ 197 MET-TKI Fazis |l
XL 184 MET/VEGFR/cKIT/FIt3-TKI Fazis I
MetMab Anti-MET monoklondlis antitest Fézis ||
BMS-690514 EGFR/HER-2/VEGFR-TKI Fazis
Everolimus mI0R-gdtld Fazis I
IPI-504 HSP90-gétlo Fazis I/1l

*A www.ClinicalTrials.gov alapjan (66)

Az uj kettds- vagy multitarget inhibitorokndl (pl. lapatinib,
afatinib, stb.) az EGFR mellett szereplé madsik target(ek)re
vonatkozéan ismert-e a klinikai gyakorlatban alkalmazha-
t6 prediktiv marker? Ha nem, akkor mi alapjin vilasztunk
majd akkor, ha a szerek hozzdférhetévé valnak? Tiid6rakban
a HER-2 gatlasandl a daganatban lévé HER-2-mutdcio-
pozitivitds, vagy -amplifikdcié jelzi-e el6re a terdpids haté-
konysdgot (57)?

Az afatinib (EGFR/HER-2 kett8s gatld) esetében ki-
derilt, hogy a HER-2 tirozinkindz domén mutaciok (4%)
pozitiv prediktiv jelent6ségtek. A MET esetében anti-
MET mAb alkalmazasakor a magas MET-expresszid és
-amplifikacié, mig a MET-TKI-nal az aktivalé mutécio6
lehet pozitiv marker (47). Meglepd, sajat kutatasi ered-
ményeinkbdl ismert jelenség, hogy a K-RAS-mutdans da-
ganatok érzékenyek a MET-gatlokra. Az IGF-1R-gatlé
prediktiv markereir6l még kevés informdcionk van. Az
mTOR-gatlo esetében a PIK3CA-mutacioknak lehet
prediktiv szerepe (50, 65).

11.) Az els6 generacids, reverzibilis EGFR-TKI-k elleni
rezisztencidk kivédését célzo 4j generacios EGFR-
TKI-k koziil kiemelendé a mar fazis III vizsgalati

statuszban 1évé afatinib (BIBW 2992, Boehringer-
Ingelheim), amely egy irreverzibilis EGFR/HER-2
kettés kinazgatlo. Egy masik irreverzibilis pan-
HER-TKI a PF-00299804 (Pfizer), amely az EGFR
mellett gatolja a HER-2-t és a HER-4-et is. Az
egyéb multitarget TKI-k koziil megemlitendé még
a lapatinib (GlaxoSmithKline), amely egy reverzibilis
EGFR/HER-2-TKI, és a neratinib (Pfizer), amely egy
irreverzibilis EGFR/HER-2-TKI.

Mi a kiilonbség a reverzibilis és irreverzibilis TKI-k kozott és
mi ennek a klinikai jelentésége?

Az ATP-kétShelyen hatd gyogyszerek kompeticioban van-
nak az ATP-vel. A kiilonb6z6 mutéciok az ATP-kot képessé-
get valtoztatjak meg. Az aktivalé mutaci6 esetében alacsony
az ATP-affinitas, igy a gatloszerek konnyen leszoritjak az
aktiv centrumrdl, tehat kisebb gydgyszer-koncentraci6 elég
a gatlasukhoz. A rezisztenciamutaciét hordozé enzim ezzel
ellentétben nagyon erdésen kéti az ATP-t, és ezért a kompe-
titiv gyogyszerek nem hatékonyak. Az irreverzibilis gatlok
végleg az enzimhez kotédnek, és az ATP mdr nem tudja le-
szoritani a gyogyszert az aktiv centrumrol.

s

ges prediktiv faktorok kimutatasa igen id6- és kolt-
ségigényes, raadasul a hazai finanszirozds is tobb
ponton akadozik. Szamos vizsgédlat foglalkozik azzal
a kérdéssel, hogy olcsobb és gyorsabb moddszerekkel
helyettesitsék a molekuldris technikékat, legalabb-
is az el6szilirés szintjén. Legutobb a TTF-1 protein
expresszidjanak 301 betegen végzett vizsgalata alap-
jan azt taldltak, hogy az immunhisztokémiai reakcié6
99,1%-0s szenzitivitdssal jelzi az EGFR-mutaciét (52).
A kozlemény arrol nem szolt, hogy vajon a reziszten-
cia megjelenésével csokken-e az immunpozitivitas
mértéke (ardnya/intenzitasa).

Lehetséges, hogy a rezisztencia igazoldsdhoz a molekuldris
modszereket egyéb modszerek, mint pl. az olcsobb és gyor-
sabb immunhisztokémiai reakcidk kivaltjdk?

Az immunhisztokémiai reakcidknak a jovében is
lesz szerepiik a prediktiv diagnosztikaban. Példak erre
az ERCCl-expresszio platinabazisi kemoterapidban, az
EGFR-expresszio cetuximab-kezelés esetén és a MET-ex-
presszié MET-gatl6 alkalmazasakor (31, 33). Ahol viszont
mar mutdciokat kell kimutatni, ott a koltség vagy a sebes-
ség kérdése nem fogja indokolni az immunhisztokémia
hasznalatat akkor, amikor multiplex molekularis vizsga-
latokat kell végezni, mert a mar kivont DNS-bél az egy
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vizsgalatra jutéd id6 és koltség nem tobb, mint az THC
esetében. Az immunhisztokémia mdsik nehézsége, hogy
a kivitelezése és a kiértékelése nehezen standardizalhato,
ezért sokszor a kezdetben igéretes eredmények nem rep-
rodukdalhaték (11).

13.) Az EGFR-TKI-rezisztencia igazoldsdnak fontos terd-
pias kovetkezménye lehet. El6rehaladott stadiumu
tid6érakban szenveddk esetében azonban nemritkan
a rossz dltaldnos allapot gatat szab a tovébbi invaziv
mintavételnek. Nemrégiben egy amerikai-japan mun-
kacsoport egér xenograft modellekben L858R aktivalo
pontmutaciéra pozitiv tiidé-adenocarcinomak PET/
CT-vel torténé molekuldris képalkotdsdrdl szamolt
be, amelynek lényege, hogy a kifejlesztett izotdpos je-
I6l6molekula ([18F]F-PEG6-IPQA) szelektiven és ir-
reverzibilisen kotédik az aktivdlé mutdcidra pozitiv
L858R EGFR-kindzhoz (67). Ezzel szemben a T790M
rezisztenciamutdcié kizarja e kotédés létrejottét.
A modszer igen igéretes, azonban a hazai klinikai gya-
korlatban val6 alkalmazhatdésdgaig minden bizonnyal
még sokat kell varni. A kérdést tovabb bonyolitja az
a tény, hogy egyes esetekben a molekuldris moédsze-
rekkel igazolt T790M rezisztenciamutaciora pozitiv
tiidérakoknal is megfigyelhet6 az EGFR-TKI-k terdpids
hatékonysaga (5).

Mit tegyiink, ha egy molekuldris bioldgiai vizsgalat mdr
a tiidérdk diagnézisdnak feldllitdsakor rezisztenciamutdcio
meglétét igazolja, illetve mit tegyiink akkor, ha EGFR-TKI-
kezelés sordan klinikailag rezisztencia megjelenését (a daga-
nat progressziojdat) észleljiik, de nincs lehetéségiink ismételt
citolégiai/szovettani mintavételre?

Amennyiben eleve jelen van a rezisztenciamutacid, ak-
kor molekularis szempontbol az afatinib ttinik logikus va-
lasztasnak. Ahogy azonban ezt korabban mdr irtuk, kérdés,
hogy milyen aranya T790M rezisztenciamutaciéndl indo-
kolt az irreverzibilis gatloszer alkalmazasa. Amennyiben
madsodlagos rezisztencia esetén nem tudunk mintat venni,
tudnunk kell, hogy 50% eséllyel az afatanib, 20% eséllyel
a MET-gatl6 és 30%-ban a kemoterapia a megfeleld valasz-
tas. Ebben a dontésben molekuldris diagnosztikai lelet nél-
kiil csak a klinikai szempontok vezérelhetnek.

14.) Tad6gydgyaszok — f6ként bronchologusok — és pato-
légusok korében kozismert az az igény, hogy minél
nagyobb szoévetminta alljon rendelkezésre a rutin diag-
nosztikai, esetenként differencialdiagnosztikai, illetve
manapsag egyre inkabb a molekularis patoldgiai vizs-
galatokra. Ezzel szemben tény, hogy a tiid6rakok 2/3-at
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citologiai mintabdl igazoljék, és mivel e daganatféleség
operabilitasi ardnya csak kb. 20%, ezért a betegek 4/5-
énél nincs lehetéség a sebészi reszekcids szovetminta
késébbi feldolgozasara. Az inoperabilis tumoroknél
a folyamat el6rehaladasa és a betegek egyre romlo 4l-
taldnos dllapota tovdbb neheziti egy ismételt biopszia
kivitelezését recidiva vagy progresszié esetén. Felmeriil
tehat a kérdés, hogy van-e lehet6ség az EGFR-statusz
non-invaziv maghatdrozasara.

Van-e lehet6ség a vildgon illetve hazdnkban az EGFR aktivalo
mutdcid/rezisztenciamutdcio szérumbdl valé kimutatdsdra?

A citolégiai mintak sokszor alkalmasabbak a molekuldris
vizsgalatokra, mint a kismérett biopszids mintak, ezért ha
lehetséges, akkor mindkét tipust mintavétel torténjen meg
a bronchoscopia sordn, hogy minimalizaljuk az ismételt
mintavétel sziikségességét. A molekularis biolégusok dolga
az, hogy olyan technologidkat fejlesszenek ki, amelyek lehe-
téség szerint akdrmilyen kis mintabdl sikerrel kimutatjak
a mutdciokat. Jelenleg a sikerességi arany 95% felett van.

Amennyiben nincs méd mintavételre, akkor a periférias
vérben keringd, daganateredet(i DNS az egyetlen lehet§ség.
Sikerrel mutattunk mar ki szérumbol EGFR- és K-RAS-
mutaciokat, de az eljards még nagyon koltséges, tovabba
»vad tipus” eredmény esetén nem tudjuk kizarni, hogy
egyszerlien nem is volt daganat-eredetti DNS a mintéban.
A mutéci6 kimutatasa esetén viszont valdszintileg elfogad-
haté az eredmény.

15.) Korabban, amig az EGFR-TKI-kezelésre csak masod-
vonalban volt lehet6ség, a molekularis diagnosztikara
vonatkoz6 idéfaktor kevésbé volt fontos, mara azonban
egyre inkabb el6térbe keriil kérdéssé valt. Az EGFR-
TKI - és majdan egyéb molekuldris célzott szerek
- elsévonalbeli alkalmazasanak lehetéségével mind-
inkabb igényként meril fel, hogy a daganat citologiai
és/vagy hisztoldgiai tipizaldsat kovetéen kb. 10 napon
belil alljon rendelkezésre a tovabbi kezelési stratégi-
at alapvetéen meghatdaroz6 prediktiv faktor statusz.
Bronchologusként és onkoldgusként ugy vélem, hogy
mar a biopszids minta kiildésekor érdemes lenne fel-
tiintetni az esetleges molekuldris diagnosztikai kérést
(pl. ,ADC esetén kérjilk az EGFR-mutacios statusz
meghatdrozasat!”), igy — hasonléan az emldrakhoz —
a fénymikroszkopos diagnézis mellé ,,automatikusan”
csatlakozna a molekuldris lelet.

A molekuldris diagnosztikai médszerekre jellemz6 drdgasdg
és idbigényesség tekintetében milyen kiilonbség van az egyes
metodikdk kozott?
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Napjaink egyik forrongé kérdése, hogy a molekuldris
farmakodiagnosztika, a prediktiv és prognosztikai diagnosz-
tika hogyan integralédjon az onkolégiai ellatdsba. Ezeket
a vizsgalatokat altalaban nem a helyi patolégiai osztalyokon
végzik, hanem erre specializalodott laboratériumokban és
molekuldris patoldgiai osztalyokon. A Genomic Health nev(i
amerikai diagnosztikai vallalkozas példaul az elmult években
60 orszagbol 10 000 szovettani mintat vizsgalt (OncotypeDx)
egyetlen centralis laboratériumban. E vizsgalatok jellemzdje,
hogy a klinikai helyzet is meghatdrozza, milyen analizisek
elvégzése indokolt. Tiidédaganatok esetében példaul csak
az inoperabilis, el6rehaladott stddiumud daganatoknal indo-
kolt az EGFR-meghatarozas, ami azonban az esetek kozel
80%-a. A helyzetet tovabb bonyolitja, hogy az EGFR mellett
egyre tobb egyéb célpont meghatdrozdsara is sziikség van.
Azok a centrumok, amelyek ezekkel a vizsgalatokkal fog-
lalkoznak, igyekeznek folyamatosan naprakész informdci-
oval rendelkezni, hogy ezeket a teszteket idében beallitsak.
Nagyon fontos ezért az a parbeszéd - klinikus, patologus és
molekuldris biologus kozott —, amit ez a kozlemény is be-
mutat. A metodikakban szerencsére folyamatos a fejlédés és
az innovacid, ezért nem varhatd a diagnosztikai metodika
egységesitése. A klinikai eredményekben kordbban emlitett
killonbségeknél felvet6dott annak gyanuja, hogy azokat az
EGFR-mutaciok kimutatasinak metodikajaban rejl6 kiilonb-
ségek okozhattak. Ha példaul tudjuk, hogy a nem szelektalt
eurdpai populdcidban, adenocarcinomdban a terdpias valasz
erlotinibre és gefitinibre egyarant 14%, akkor valdszintileg
azok a diagnosztikai tesztek, amelyek 20%-ban mutatnak
ki EGFR-mutacidkat, lehet hogy szenzitivek, de biologiailag
biztos nem specifikusak. A kiilonbségeket elvileg mingség-
biztositasi korvizsgalatokkal ki lehet mutatni, de tiidérakok
esetében a rendelkezésre 4ll6 kis biopszids mintak ezt meg-
nehezitik. Ezért lehet, hogy a j6v6ben klinikai vizsgalatokban
fogjuk a kiilonboz6 diagnosztikai metodikakkal kivélasztott,
de ugyanolyan célzott terdpiaval kezelt betegek eredményeit
osszehasonlitani.

16.) Az EGFR aktivalé mutdciora pozitiv daganatos bete-
geknél sikerrel alkalmazott gefitinib- vagy erlotinib-
kezelésnél, a gyogyszer elhagyasat kovet6en nemritkdn
»daganat-fellangolds” (,tumor flare”) volt megfi-
gyelhet6, még akar a progresszié miatt felfliggesztett
gyogyszereléseseténis (9). Areverzibilis EGFR-TKI-val
torténd kezelés tehat egyrészt folyamatosan alkalma-
szi6 miatti gyogyszerelhagydast kovet6en — mas szerrel
- stirgdsen folytatandd az onkoterapia. Ugyanakkor
a daganatos progresszié még nem feltétleniil jelenti,
hogy valamennyi EGFR-TKI-érzékeny daganatsejt el-
tlint a tumorbdl, ezért felmeril a kérdés, hogy vajon

érdemes-e folytatni a kezelést, ami altal feltételezhet6-
en lassithat6 a daganatos progresszio sebessége.

A RECIST kritériumok alapjdn igazolt daganatos progresszié
esetén a progresszio milyen fokdandl szabad/érdemes/kell fel-
hagyni a reverzibilis EGFR-TKI kezeléssel?

Amennyiben van lehet§ségiink 1j generaciés EGFR-
gatlora, vagy mas, feltételezhetéen hatékony kezelésre val-
tanunk, akkor egyértelmt progresszi6 esetén nyilvan ezt
célszer(i megtenni. Amennyiben limitéltak a valtasi lehetd-
ségek, akkor természetesen érdemesebb a kezelést fenntar-
tani, amig csak lehet.

17.) Az elmult években a nem-kissejtes tiidérakban szenve-
dék néhany szazalékanal dramai javulast sikerlt elérni
a személyre szabott molekuldris célzott terdpia alkal-
mazasaval (1. dbra) (48). Ezek a szép és biztatd ered-
mények azonban egyelére csak a tiidérdkos betegeink
toredékénél érhetdk el.

Milyen dttoré fejlemény virhaté/remélhetd a kozeljovében
a tiidérdkok személyre szabott, illetve molekuldris célzott te-
rapidjdt illetGen?

Par héttel ezel6tt torzskonyvezték a crizotinibet ALK/
EML4-transzlokalt tiidérékban szenvedSk kezelésére, ami
az adenocarcinomak 4-7%-a. Az afatinib a HER-2-mutans
4%-ban lesz hatdsos, a cetuximab a magasan EGFR-t ex-
presszalo vagy amplifikalé 40%-ban, a MET-mAb a MET-
overexpresszald 56%-ban vagy -amplifikalé 12%-ban, illetve
a K-RAS-mutéans 20%-ban. A laphdmrakok esetében a 20%-
ban el6fordulé FGFR-amplifikacio jelent igéretes célpontot.
Szintén a laphamrakokban a DDR2 mutans 4% lehet egy si-
keresen kezelhet$ csoport (12, 17). Az ALK esetében az ALK/
EML4 transzlokacié mellett el6fordulhatnak aktivalé muta-
ciok, azonban ezek szazalékos aranyat még nem ismerjiik. Az
5% BRAF-mutdns és az 5% PIK3CA/AKT-, valamint a 2%
KIT-mutins beteg remélhetéen hozza fog férni - célpont-
meghatarozas alapjan — a mas szovettani tipusban mar torzs-
konyvezett, vagy torzskonyvezés el6tt allo készitményekhez.
Ha 6sszeadjuk e szazalékokat, akkor azt latjuk, hogy ,,sok ki-
csi sokra megy” stratégiaval a kozeljovében eljuthatunk oda,
hogy a betegek akar 100%-ban célpont-iranyitott, személyre
szabott kezelésben részesiilhetnek.

OSSZEFOGLALAS

Az elmult években szamos malignus betegség esetében le-
hettiink szemtanui a molekuldris célzott terapia atité si-
kerének. Gondoljunk csak a Bcr-Abl fiziés proteint célzd
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1. abra. EGFR-TKI-kezelés mellett megfigyelhetd komplett remisszi6 EGFR-mutacio-pozitiv (19-es exon delécidja) bilateralis
bronchiolo-alveolaris carcinomaban szenvedd, nem dohanyzd nébetegnél (Prof. Losonczy Gyorgy anyagabol). a: Gefitinib-kezelés
elétt; b: a kezelés megkezdése utan két honappal

imatinibre (Gleevec®, Novartis) krénikus mieloid leukémié-
ban,aHER-2-t célz6 trastuzumabra (Herceptin®, Genentech)
emlérakban, vagy a c-KIT-mutdcidkat célzé imatinibre vagy
sunitinibre (Sutent®, Pfizer) gastrointestinalis stromatumo-
rokban. A kutatdsi eredmények alapjan egyre nyilvanvalob-
bd vélik, hogy szdmos esetben nem a kialakult daganat szer-
vi lokalizdcidja, hanem a daganat molekuldris sajatossaga
fogja a terdpiat meghatarozni. Fontos tehat, hogy tanuljunk
egymastdl. A tiidérakot kutatok és kezel6k mar eddig is
nagy figyelemmel kisérték az emlérak molekularis diag-
nosztikdjanak eredményeit és a terapids stratégiak f6bb val-
tozasait, valészinli azonban, hogy a jovében hasonlé jelen-
téségtlivé valik a veserak, a gyomorrak, a vastagbélrdk, vagy
a malignus melanoma. A tiidérak molekuldris jellemzéinek
vizsgalata egy masik fontos tanulsaggal is szolgal. Bebizo-
nyitotta ugyanis azt, hogy nem lehet a japan vagy koreai,
de még az amerikai vizsgélatok eredményeit sem direkt
modon atiiltetni a hazai gyakorlatba. A daganatok geneti-
kajanak jelentds foldrajzi kiilonboz8sége miatt feltétleniil
indokolt a hazai betegek tumormintainak atfogo vizsgalata,
tehat pl. egy amerikai vizsgalatsor hazai megismétlése nem
feltétleniil oncéla és folosleges. Mindehhez természetesen
klinikusok, patolégusok és molekularis biologusok kozotti
osszehangolt egytittmiikddésre van sziikség.

A tiid6rak molekularis célzott terapidjdban a daganatok
primer és szerzett gyogyszer-rezisztencidja mellett szimos
kérdés var még megvalaszolasra, igy példaul a nemritkan
kiterjedt, heterogén tumorbdl szarmazd Kkicsiny minta
prediktiv értéke, a daganatos attétb6l szarmazd tumorminta
alkalmazhat6saga, vagy akar az archivalt citologiai mintak

molekularis bioldgiai vizsgalatokra torténé késébbi fel-
hasznalhatésdga (30). A non-invaziv technikdk kozil az
izotoppal jelolt gyodgyszerrel kombinalt PET/CT szerepe,
illetve a vérszérum prediktiv markerek vizsgalatara valo al-
kalmazhatdsdga a kozeljové kérdése lesz (53, 64). A tiidérak
molekularis célzott terdpidja — a lehet8ségek boviilésével -
egy egyre bonyolultabba valo utvesztéhoz kezd hasonlita-
ni, amelyben a klinikusnak megbizhaté tampontokra van
szitksége még akkor is, ha majd egyszer — az ismeretek gya-
rapodasaval - a kordbbi evidencidk elhalvanyulnak és he-
lytikre ujak lépnek.
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