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A szerzGk bemutatjdk egy 81 éves, nem dohdnyzo nébeteg kortirténetét, akinél 2008-ban bilateralis tiidd-adenocarcinoma igazo-
lodott. Két évvel késdbb nagyfoku progresszio lépett fel. A tumor szenzitizdlo EGFR-mutdcio-pozitivnak (exon 19 delécio) bizonyult,
ezért 2010 marciusatdl gefitinibterdpia indult. 12 hdnapos Idtvdnyos, komplett remisszid, majd 8 hénapos lassu progresszio utdn
docetaxelterdpidt alkalmaztak, amely parcidlis remissziot eredményezett. Amikor a folyamat ismét progredidlt, rebiopszia tortént,
és ugyancsak EGFR exon 19 delécio igazolodott. 2013 februdridban ismételt gefitinibkezelés keriilt bevezetésre, amely mellett
parcidlis remisszio volt elérheté a beteg kivalo klinikai statusza mellett. 2014 mdrciusaban a beteg tovdbbra is gefitinibkezelésben
részesiil, tiinet- 6s panaszmentes, radioldgiailag azonban igen lassu progresszio észlelhetd. A szerzbk dttekintik a rebiopszia és az
ismételt EGFR-TKI-kezelés legfontosabb elméleti és gyakorlati kérdéseit. Magyar Onkoldgia 58:133-137, 2014
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The authors present a case of a 81-year-old non-smoker woman who was diagnosed with extended, bilateral bronchial
adenocarcinoma in 2008. Two years later the tumor showed marked progression. EGFR sensitizing mutation (exon 19 deletion) was
detected and gefitinib treatment was started in March 2010. After 12 months of spectacular and complete remission and 8 months
of slow progression docetaxel therapy was applied and yielded partial remission. When progression redeveloped rebiopsy was
performed and revealed EGFR exon 19 deletion again. Gefitinib retreatment was introduced in February 2013 and resulted in partial
remission with excellent clinical status. In March, 2014 the patient is still on gefitinib treatment without any signs or symptoms of lung
cancer but with very slow radiological progression. The authors overview the most important theoretical and practical questions
regarding rebiopsy and retreatment in lung cancer with EGFR-TKI therapy.
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1. dbra. Gefitinibkezelés mellett I&tvédnyos javulds jott [étre

2010. 03.

BEVEZETES

Eppen 10 éve, 2004 éprilisdban jelent meg az interneten az
a hir, mely szerint az EGFR aktivdlé mutacidja elrevetiti
a gefitinibterapia irdnti érzékenységet (1, 2). Ez a tény forra-
dalmasitotta a tiidérak gyogyszeres terapigjat, és paradigma-
valtasra kényszeritette a pulmonolégusokat és az onkologu-
sokat mind diagnosztikus, mind pedig terdpids szempontbol.
A daganat molekularis bioldgiai tulajdonsagainak ismerete
feltétleniil szitkségessé valt a tiid6-adenocarcinomak eseté-
ben, betegdgykozelbe hozva ezzel a patolégusok és molekuld-
ris biologusok laboratériumi munkajat (3-5). Mindemellett,

oo

a tiidorak célzott terapidjanak bevezetése elGsegitette a klini-

kusok és radiologusok kozti parbeszéd aktivva valasat.

2. abra. Docetaxelkezelés mellett parciélis remisszio jott Iétre

20M1. 1.

2010. 04. 2010. 08.

ESETISMERTETES

2008-ban, az akkor 75 éves n6betegnél, dyspnoés panaszok
hatterében bilateralis pulmonalis infiltratum igazolddott.
Az elvaltozas, amelybdl sebészi mintavétel tortént, szo-
vettanilag TTF-1-pozitiv tiid6-adenocarcinomanak bizo-
nyult, helyenként bronchioloalveolaris differenciacidval.
Elsévonalbeli kemoterapiaként 2 kira cisplatin-gemcitabin
kezelésben részesiilt, amit mellékhatdsok miatt a beteg nem
kivant folytatni. Abban az id6ben molekuldris teszt nem
tortént.

2010 marciusaban valamennyi tiidélebenyt érintd, kife-
jezett radiologiai progresszié volt megfigyelhetd (1. dbra).
A beteg minimalis terhelésre is fulladt, a vérgaz jelentds
hypoxiat mutatott (kapillaris pO,:
50 Hgmm). A légzéstunkcio restrik-
tiv ventildciés zavarra utalt (FVC:
65%, FEVI1: 54%), a diffuziés kapa-
citas ugyanakkor csak kismértékben
csokkent (Dlco: 70%), ami az ismert
tiidédaganat dontden lepidikus terje-
désére utalt.

A kordbban vett és archivalt
tumorminta molekuldris  bioldgiai
vizsgalata szenzitizalo EGFR-mutaciot,
exon 19 deléciot (delE746-A750) igazolt,
ezért 2010 marciusatol napi 1x250 mg
gefitinibkezelés indult. Tekintettel arra,
hogy a gyogyszer finanszirozasa abban
azid6ben még nem volt megoldott, a ke-

2012. 06 zelés a gyart6 tdimogatasa révén valosult

meg. Egy honappal késobb jelentés reg-
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3. dbra. Ismételt gefitinibkezelés mellett kezdetben parcidlis remisszié alakult ki, majd néhany hénap elteltével lassu, folyamatos

progresszié figyelheté meg

b3
2013. 02.

2013. 03.

resszio volt lathatd, 3 hdnap utdn pedig komplett remisszié volt
elérhet (1. dbra). A légzésfunkcid és a vérgaz normalizalodott,
a beteg tiinet- és panaszmentessé valt. 12 hénapos komplett
remisszid, majd 8 hénapos lasst progresszié utan — 2011 no-
vemberétdl — 4 ciklus docetaxelkezelésben részesiilt (2. dbra).
Ennek hatdsara atmeneti parcialis radiologiai regresszié jott
létre, azonban a kialakult periférias neuropathia és jobb oldali
nervus peroneus paresis jelentds életmingség-romlast okozott,
és csak hosszas kezeléssel volt megsziintethetd.

2012 decemberében ujabb kifejezett progressziot tapasz-
taltunk, ezért bronchoscopos tton rebiopsziat végeztiink.
A daganatszovet ugyancsak EGFR exon 19 delécié pozitiv-
nak bizonyult.

2013. februartél bete-
giink ismételten gefitinib-
kezelésben részesiil tételes
finanszirozas keretében
(3. dbra). 5 hénapon at
a mellkasrontgen és mell-
kas-CT parcidlis remisz-
sziét igazolt. 2013 juliusa
Ota igen lasst progresszio
figyelhetd meg,
ban a 3 havonta elvégzett
mellkas-CT-k szerint ez
nem meriti ki a RECIST
szerinti progresszié kri-
tériumait (4. dbra). Leg-
utébbi kontrollvizsgalata
2014 marciusaban volt.
A légzésfunkcios értékei
kivaléak (FVC: 126%,
FEV1: 114%), a diffuzi-
6s kapacitas 126%, a ka-
pillaris pO,: 86 Hgmm.
A radiolégiai progresszid

azon-

2013. 05.

- . -

2013. 07. 2014. 03.

ellenére tiinet- és panaszmentes, fizikai és szellemi aktivi-
tasa meghazudtolja életkorat. A rontgen és a mellkas-CT
szerint a tidéparenchyma érintettsége még messze elmarad
a 2010-ben, az els6 gefitinibkezelés megkezdésekor megfi-
gyelthez képest.

MEGBESZELES

A bemutatott eset kapcsan szamos diagnosztikai és tera-
pidra vonatkozd kérdés meriil fel. Progresszio fellépésekor
lehetséges-e az ismételt citologiai és/vagy szovettani min-
tavétel elvégzése a beteg nagyobb megterhelése nélkul?

4. dbra. A mellkasi CT-felvételeken a tobb mint 4 éves periddus alatt kezdetben Iatvanyos javulés
volt megfigyelhetd, majd az utébbi 2 évben lassu progresszié észlelhetd. A legutébbi kontrollvizs-
gdlat soran lathato eltérés még messze elmarad a kezdeti kiterjedt, daganatos infiltraciétél

362

2010. 07. 2012. 02.

2013. 08. 2014. 02.
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Endobronchialisan lathaté daganat esetén az elvarhaté diag-
nosztikus talalati arany 90% koriil mozog, azonban periféri-
as daganatoknal ez az arany 20-70% kozé esik. A verifikacio
sikeressége ilyenkor fligg a daganat nagysagatdl, elhelyez-
kedésétdl, ravezetd horgé jelenlététdl, a vizsgalod gyakorlott-
sagatol és a beteg bronchoscopia alatti egytittmiikodésétsl.
Amennyiben ismételt mintavétel csak transthoracalis
biopszia ttjan lehetséges, gy gondosan mérlegelend6 a nye-
reség/kockazat arany, kiilonosen a PTX veszélye miatt. Agyi
attét vagy csontattét esetén, amennyiben mttétre nem keriilt
sor, a pusztan a molekuldris statusz megismerése érdekében
végzendd rebiopszidnak nincs realis esélye. Ezzel szemben
malignus mellkasi folyadék megjelenésekor rebiopszia sziik-
ségessége nem meriil fel, hiszen a terapias céllal lecsapolt
pleuralis folyadék rendszerint elegend6 daganatsejtet tar-
talmaz sejtblokk elkészitéséhez, amely csaknem szévettani
feldolgozast tesz lehet6vé. Hasonloképpen nem jelent érdemi
plusz megterhelést a beteg szamara egy jol tapinthaté nyi-
rokcsoméattét vagy egy subcutan metastasis megjelenésekor
elvégzett aspiracios citologiai vizsgalat, ami altal gyorsan jut-
hatunk molekularis analizisre alkalmas tumorsejtekhez.

Terapias szempontbol felmeriil6 kérdés, hogy vajon kik
azok a betegek, akikben az EGFR-TKI visszaadasa realis
eséllyel — tehat ismételten tartos progressziomentes tulélés-
sel — kecsegtet? Vajon e tekintetben prediktiv faktor-e a kez-
deti hosszi progresszidmentes tulélés, az EGFR-mutans
tumorsejtek magas ardnya, a szenzitizalé mutdcié altipusa,
illetve a de novo és/vagy a szerzett rezisztenciamutacié (pl.
T790M) hianya (6, 7)?

Milyen tipust/6sszetételd kemoterapiat alkalmazzunk
akkor, ha az ismételt EGFR-TKI-kezelésnek realis esé-
lyét latjuk? Ismételt EGFR-TKI-kezeléshez ugyanazt a ké-
szitményt alkalmazzuk, vagy véltsunk (pl. gefitinib utdn
erlotinib, vagy erlotinib utan gefitinib kovetkezzen)?

Mellkasrontgenen is latvanyos és egyértelmii radiologiai
regresszio esetén indokolt-e a 3 havonta elvégzett mellkas-
CT, ami tartos remisszio esetén akar 4-6 CT-vizsgalatot is
jelenthet (8)?

Progresszid esetén szamit-e a progresszio sebessége (9)?

A progresszié megitélésében mennyire jatszik szerepet
a klinikai allapotrosszabbodas? Mennyire célszer(i pusztan
a radioldgiai kép alapjan kimondani a progressziét (10)?
Betegiinknél az ismételt gefitinibkezelés megkezdése utani
5. hénapban megindult lasst progresszié minddssze radio-
légiai valtozast jelent, klinikailag tiinet- és panaszmentes,
légzésfunkcidja és diffuzids kapacitasa 120% koril mozog,
vérgazértékei a normaltartomanyban vannak.

A progresszio megitélésekor — szemben a citotoxikus ke-
moterdpiaknal kotelezd érvénnyel alkalmazandé RECIST-
kritériumokkal - mennyire kell figyelembe venni, hogy
molekularis célzott terdpiardl van szé (9)2 Mihez viszonyitva

mondja ki a radiologus a terapids stratégiat alapjaiban meg-
hatarozé ,,progresszid”-t: alegutolsé képhez, a legelsé képhez,
a terapias effektivitds csucsan megfigyelt képhez viszonyitva?

Egy masik dilemma a primer tumorra vonatkozé komp-
lett remisszid mellett kialakult — és csak egy izolalt szervi,
leggyakrabban cerebralis vagy ossealis metastasisra vonat-
koz6 - progresszid esetén 1ép fel. Klasszikus példa erre a ne-
uroldgiai tiinetek kapcsan felismert agyi attét. A kérdés egy-
részt az, hogy valédi progressziérdl van-e sz6, hiszen nem
minden esetben végeznek EGFR-TKI-terapia megkezdése-
kor agyi képalkoté vizsgalatot. Még ha tortént is koponya-
CT, annak szenzitivitdsa elmarad az MR-ét6l, igy elkép-
zelhetd, hogy egy induldskor is meglévé kis attét, pusztan
a peritumoralis oedema fokozddasa miatt okoz klinikai tii-
neteket és hivja fel magara a figyelmet. Még tovabb menve:
Ha az EGFR-TKI-terdpia megkezdésekor valoban nem volt
jelen agyi attét, és az a primer tumorra vonatkozé komplett
remisszio mellett alakult ki, akkor mi legyen a terapids stra-
tégia? Hagyjuk el az EGFR-TKI-kezelést, kockaztatva ezzel
a primer tumor gyors fellobbandsat, vagy folytassuk a mole-
kularis célzott kezelést, kiegészitve sztereotaxias vagy teljes
agyi besugarzassal (11)? Eurdpa gazdagabb részén ez utob-
bit részesitik elényben, hazdnkban azonban ennek finanszi-
rozasa még nem megoldott.

Hasonléképpen nem megoldott az esetiinkben is bemu-
tatott — és jelentds terapids effektivitdst mutatd — ismételt
EGFR-TKI-kezelés finanszirozasa sem. Ez a terapids meg-
kozelités Azsidban tobb éve elfogadott, de mara mér Eurd-
pa egyes orszdgaiban is a napi rutin részét képezi (Solange
Peters, Lausanne, Svdjc — személyes kozlés) (12-15). Vélhe-
téen minden olyan betegnél, akinél latvanyos és tartos (>9
hénap) remisszié volt megfigyelhetd, a daganat kitjulasa
esetén — beiktatva 3-4 kemoterapias ciklust - érdemes mér-
legelni az Gjabb mintavételt, és a szenzitizalé mutaci6 ismé-
telt igazolasa esetén megfontolandé az EGFR-TKI-kezelés
ujboli alkalmazasa.

Mindezek alapjan felmeriil a kérdés: mi a célterapia célja?
A daganatsejtek pusztitasa? A daganat féken tartdsa? Radiold-
giai regresszid elérése? Stabil betegség elérése? A beteg daganat-
mentességének elérése? A beteg tiinetmentességének elérése?

A molekularis célterapia fogalmaval kozel egy id6ben je-
lent meg a személyre szabott terapia fogalma. Kétségteleniil
ez a jové utja, ugyanakkor meg kell talalni az egyensulyt
az adott beteg egyéni kortorténete és a terapias ajanlasok
gyakran 4ltalanosité dtmutatasa kozott.

OSSZEFOGLALAS

A célzott terdpidk a tiidérakban szenveddék egy sziik cso-
portjdban mar bizonyitottak (16-18). Alkalmazasukkal
nemritkan latvanyos javulds és tartds remisszio érhetd el,
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legtobbszor kivalo életmindségben (19). Szerencsés esetben
a remisszid akar évekig is eltart, de el6bb-utdbb bekovetkezik
a progresszio, ami azonban sokszor csak a radioldgiai statuszt
érinti. Kiilonosen abban az esetben, amikor a betegek tovabbi
kezelése az életkor és/vagy a tarsbetegségek miatt citotoxikus
kemoterdapiaval kockdzatos lenne, pusztan a lassu radiologiai
progresszié miatt elhagyni azt az EGFR-TKI-terapiat, amely
még ilyenkor is eredményezhet tiinet- és panaszmentes alla-
potot, rendkiviil veszélyes, mert a tumor fellangolasa kovet-
keztében dramai allapotrosszabbodas léphet fel (20).

A molekuldris célzott terapia az onkoldgian beliil nem
csak az onkopulmonolégia teriiletét érinti. A fent emlitett
kérdések megvalaszolasa vélhetden az onkoldgiai tarsszak-
makban dolgozé kollégdk szamara is hasznos, gyakorlati se-
gitséget nyujthat.
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