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Az orokletes korképek talajan kialakulé daganatok az dsszes
kolorektalis karcindma kozel 6-10%-aért felelések. A polipo-
zissal jard formak felismerése fenotipusuk alapjan konnyebb,
a polipdzissal nem jard esetek diagnosztizalasa azonban ne-
hezebb. Ez utdbbi tipus felismerését, szlirését segitheti a mar
kialakult daganatok MSI/MMR statuszanak meghatarozasa,
mely modszer joval érzékenyebb a hagyomanyos, kizarélag
csaladi anamnézis alapjan torténd szlrésnél. A daganatok
MSI/MMR vizsgélata az adjuvans és palliativ kezelés megva-
lasztasaban is segitséget nyUjthat, ezért minden kolorektalis
karcindma esetében javasolt. Kozleményiinkben 6sszefog-
laljuk a herediter korképekkel kapcsolatban rendelkezésre
allo ismereteket, valamint attekintjik az MSI/MMR statusznak
a kolorektalis karcindma terapiaja megvalasztasaban betoltott
szerepét. Magy Onkol 64:32-37, 2020

Kulcsszavak: kolorektalis karcinéma, drokletes korképek,
szlirés, MSI/MMR, immunterapia
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Inherited colorectal cancer syndromes account for 6-10% of
all cases. The diagnosis of the polypoid forms is easier due
to their phenotypes, compared to the non-polypoid cases.
The evaluation of the MSI/MMR status of the already devel-
oped colorectal cancer cases could help in the recognition
and screening of the latter forms. This screening method is
much more sensitive than that solely based on family an-
amnestic data. The MSI/MMR status of the tumor also could
help in adjuvant or palliative treatment planning, therefore
it is recommended in all colorectal cancer cases. Here we
review the available information regarding the inherited col-
orectal cancer syndromes, and the role of MSI/MMR status
in the management of colorectal cancers.

Uhlyarik A. Therapeutic aspects of inherited colorectal can-
cer syndromes. Magy Onkol 64:32-37, 2020

Keywords: colorectal carcinoma, inherited syndrome,
screening, MSI/MMR, immunotherapy



BEVEZETES

Magyarorszagon évente tobb mint 10000 kolorektalis karci-
noémaban (CRC) szenvedé beteget diagnosztizalnak, 2004-ben
9401 esetet jelentettek, 2014-ben 10684-et. A betegszam
tehat emelkedett, azonban a mortalitds ennek ellenére Lé-
nyegesen nem valtozott, 2004-ben 4979 beteg hunyt el CRC
kovetkeztében, 2014-ben ez a szam 5017 volt (1).

A betegek bizonyos hanyadaban a vastagbéldaganat
orokletes korképek talajan alakul ki. Az 6rokletes formak
felismerése, a genetikai sz(irés nem kizarolag csak az adott
beteg kezelését befolydsolhatja, hanem a csaladdtagok sz(-
rését is lehet6vé teszi. Ez utdbbi segitségével csokkent-
hetjik az invaziv daganatok kialakuldsanak kockazatat,
valamint lehetdvé valik a daganatok korai stadiumban valé
felismerése. ElsGsorban a csalddi anamnézis, valamint
a kolonoszkoépos kép alapjan merilhet fel annak a gya-
nuja, hogy herediter korkép all a daganat kialakulasanak
hatterében. Molekularis patolégiai vizsgalatok segithetnek
a szlirésben, a Lynch-szindréma vonatkozasaban klinikai
vizsgalatok igazoltdk, hogy az MMR/MSI statusz alapjan
torténd szlirés a csaladi anamnézisen alapuléd mddszernél
joval sikeresebb (2).

A mismatch repair (MMR) defektus (dAMMR] egyik jellem-
z6je a mikroszatellita-instabilitas (MSI). Az instabil mikrosza-
tellita-régiok aranya alapjan megkiilonboztetink MSI-high
(MSI-H] és MSI-low (MSI-L] daganatokat. AdMMR, valamint
MSI-H tumorok bioldgiai viselkedéslik szempontjabdl azonos
csoportba tartoznak. Amennyiben mikroszatellita-instabilitas
nem mutathatd ki, mikroszatellita-stabil ([MSS) tumorokrél
beszéliink. Azokban az esetekben, ahol MMR-defektus nem
igazolddik, proficiens MMR (pMMR) statusz véleményezhetd.
A kolorektalis daganatok koriilbeliil 19%-aban van jelen
szomatikus MMR-mutécié (3).

Az Osszes, kolorektalis karcindma miatt kezelt beteg
mintegy 6-10%-aban mutathatd ki a daganatkialakulas szem-
pontjabol magasabb kockazatot jelentd csirasejtes genetikai
mutacio. Azokban az esetekben, ahol a kolorektalis daganat
az 50. életév elétt alakul ki, ez az arany lényegesen maga-
sabb, mintegy 20% (2). Mas kézlemények alapjan 2-5% a jél
definialt orékletes kérképek, mint pl. a Lynch-szindréma,
familiaris adenomatézus polipdzis (FAP), MUTYH-polipé-
zis, valamint bizonyos hamartomatozus polipézisok aranya.
Ezeken a szindrdmakon kiviil a kolorektalis daganatok kozel
egyharmadanal figyelheté meg fokozott csaladi kockazat,
mely hatterében valdszin(leg tobb, gyakoribb, de nem annyira
magas penetranciaju génhiba allhat (4).

AZ VASTAGBELRAK OROKLETES FORMAI

Fenotipusuk alapjan megkiilonboztetiink polipdzissal jaro,
valamint polipdzissal nem jaré szindrdmakat. A polipozissal
jaré szindromak kozé tartoznak adenomatozus, hamartomaté-
zus, kevert és Un. fogazott (serrated) tipustak. A polipézissal
nem jaré szindromak koziil a Lynch-szindréma jelentsége
kiemelkedd.
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Polipdzissal jaré szindromak - adenomatdézus
polipdzisok

Familidris adenomatézus polipézis (FAP): a kérképet a tap-
csatornaban kialakulé, valtozé szamdu, gyakran megszam-
lalhatatlan polip jellemzi. A dominans Gréklésmenetet mu-
taté FAP-szindrdmaban az APC gén csirasejtes mutacioja,
a normalis allél elvesztése vezet a polipok kialakuladsahoz.
Prevalenciaja 1:10000. Az APC gén a WNT jelatviteli Gt fontos
része, annak gatlasaban van szerepe. Kolonoszképia soran
tobb szaz, akar tobb ezer polip lathaté. A kolonkarcinéma
kialakulasanak rizikdja magas, a daganat kialakulasa az élet
folyaman szinte elkerilhetetlen, a betegek 95%-anal alakul
ki CRC 50 éves koruk elétt (4).

Attenualt FAP [AFAP]: klinikai képét kevesebb polip meg-
jelenése jellemzi, altaldban 10-100 kozott valtozik a szamuk.
A betegség korlefolydsa kedvezdbb, a betegek 80 éves koraig
a CRC kialakulasanak rizikéja alacsonyabb, 69% (5).

. Polymerase proofreading” asszocialt polipdzis (PPAP]:
szintén dominans oroklésmenetet mutatd, adenomatdzus
polipok képzédésével jard korkép, melyet a POLE és POLD
gének mutacidja jellemez. A betegség klinikai képe megje-
lenhet autoszomalis dominans vagy attenualt formaban (2).

MUTYH-asszocialt polipdzis [MAP): ritka, 6roklésmenete
autoszomalis recessziv. A repairgén mindkét alléljének csira-
sejtes mutdcioja kovetkeztében alakul ki. A fenotipus jelentds
mértékben valtozo lehet. A csak egyik allél mutacidjat hordozd
betegekben a CRC kockazatanak 1,5-2-szeres emelkedését
figyelték meg, mindkét allél elvesztése esetén a kockazat az
AFAP-hoz hasonld, 80% (4, 6).

A fenti kérképeken kiviil két tovabbi, recessziv droklés-
menetet mutaté gént azonositottak a kdzelmultban, ezek az
NTHL1 és az MSH3 (2).

Polipozissal jaro szindromak - hamartomak
A hamartomatdzus polip képzédésével jaro drokletes korké-
pek ritkak, prevalencidjuk az adenomatézus polipézis szind-
romak megkozelitéleg 1/10-e (2). A kévetkezd autoszomalis
dominans oroklésmenetl korképeket soroljuk ide.

Peutz-Jeghers-szindroma (PJS]: a gasztrointesztinalis
traktusban megjelené hamartomatézus polipokat extra-
intesztinalis tinetek is kisérik, melyek koziil a jellegzetes
nyalkahartya-pigmentaciot emelnénk ki. A gasztrointesz-
tinalis polipdzissal jaro tiinetek altaldban 20-30 éves kor
koriil jelentkeznek. A kolorektalis karcindman kiviil egyéb
rosszindulatli daganatos megbetegedések kialakulasara
is lehet szamitani, az érintett betegekben beszamoltak
példaul petefészek-, emlé-, hasnyalmirigy-, tidédagana-
tok kialakulasarol is. Az érintett szuppresszorgén a 19p13
kromoszoman talalhaté STK11 (LKB1) (2). A gasztrointeszti-
nalis daganatok kialakulasanak kockazata az élet folyaman
korilbelil 70% (4), ezen belil a kolorektalis tumoroké
39-57% (7).

Juvenilis polipdzis szindréma (JPS): klinikai tiinetei vérzés
vagy intusszuszcepci6 formajaban mar csecsemdkorban jelent-
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kezhetnek, azonban a betegek bizonyos hanyada a masodik
vagy harmadik évtizedig akar tiinetmentes is maradhat. Az
érintett gének, SMAD4 /MADH4 (18921.1 kromoszémal, valamint
aBMPR1A(10g21-22 kromoszdmal) csiravonalas mutacidja nem
minden esetben mutathatd ki (7). Az élet folyaméan a gasztroin-
tesztindlis karcindma kialakuldsanak kockazata meghaladja
az 50%-ot (4, 8], a kolorektalis karcindma esélye 39-68% (7).
A PTEN-hamartéma szindréma (PHTS) csalddba a Ban-
nayan-Riley-Ruvalcaba- és a Cowden-szindromak tartoz-
nak. A mutacio a PTEN tumorszuppresszor gént érinti, mely
a 10g23.3 kromoszoman talalhatd. A kolorektalis daganatok
kialakuldsanak kockazata az élet folyaman emelkedett, 18% (7).

Egyéb polipodzissal jaro szindromak
Kevert polipdzis: tobbféle szovettani tipusu, fogazott, hamar-
tomatozus és adenomatdzus polipok egyiittes megjelenése
jellemzi, a kolorektalis karcindma esélyének kialakulasa
emelkedett. A pontos genetikai hattér sok esetben nehezen
megfoghatd, mas esetekben a GREM1 Gtvonal érintettségét
igazoltak.

Fogazott polipdzis: a kérkép régebben hiperplasztikus
polipézis néven volt ismert. A diagnoézis felallitdsa a WHO
vonatkozd kritériumain alapul. Tobb esetben az RNF43 tumor-

A CRC kialakulasanak rizikéja 50% felett van (2, 4).

Polipdzissal nem jaro szindromak

Avastagbéldaganatok kialakulasanak szempontjabél gene-
tikai kockazatnak kitett betegek legnagyobb részénél nem
talalkozunk a jol felismerhet6 polipdzissal jaré fenotipussal.
Apolipézissal nem jaré szindrémakon beliil megkiilonbozte-
tlink mismatch repair deficiens (dMMR) és proficiens ([MMR)
daganatokat.

A Lynch-szindrémavagy régebbi nevén herediter nonpoli-
pdzis kolorektalis rak ([HNPCC) a DNS mismatch repair gének
(MLH1, MSH2, MSH6, PMS2), vagy az EPCAM csiravonalas
mutacidjaval jar. Ez utdbbi gén felelés az MSH2 epigenetikus
csendesitéséért. A betegek egy mutalt és egy vad allélt 6rokal-
nek, a daganat kialakuladsahoz a masik allél inaktivalédasa is
sziikséges, mutacio vagy epigenetikus csendesités kovetkez-
tében. Ekkor a DNS-hibak javitasi lehet6ségének hidnyaban
mutaciok halmozédnak fel, elsésorban a DNS-szakaszok
mikroszatellita-régiéiban, mikroszatellita-instabilitas alakul
ki. A mikroszatellita-instabilitds a Lynch-szindréma egyik
jellemzdje, kolorektalis tumorokon kivil egyéb daganatok,
endometrium-, gyomor-, vékonybél- (1. dbraj, hasnyalmirigy-,
hugyuti, ovarium-, prosztata-, agydaganatok mellett faggyami-
rigy-eredet( bértumorok is kialakulhatnak (2, 9). Az Gsszes
vastagbéldaganat 1-3%-a alakul ki Lynch-szindréma talajan
(10). A kolorektalis daganatok kialakulasanak esélye az érin-
tett betegekben magas, életiik folyaman mintegy 30-73% (9).

MMR-proficiens herediter nonpolipozis kolorektalis kar-
cinéma: Az Amszterdami kritériumoknak megfelelé pozitiv
csaladi anamnézis (3 érintett rokon, 2 generacion belil, 1
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1. ABRA. Lynch-szindrémas beteg jejunalis adenokarcinéma képe
kapszulads endoszkdpia soran a proximalis jejunumban. Dr. Millner Ka-
talin (Semmelweis Egyetem, Il. Sz. Belgy6gyaszati Klinika) anyagabél

50 éves kor alatt diagnosztizalt) ellenére sem mutathaté ki
minden esetben MMR-deficiencia, a betegek kozel 40-50%-
aban pMMR tumor igazolddik. Tébb kozlemény is utal az
RSP20 gén szerepére. A korlefolyas kilonbozik a dMMR
esetektél, nem alakulnak ki a kolorektalis région kivili daga-
natok, a kolorektalis karcindma kialakuldsanak kockazata is
alacsonyabb, csak mintegy kétszeres, a betegek életkilatasai
is jobbak (2, 9, 11).

DIAGNOZIS, SZURESI LEHETOSEGEK
A kolorektalis karcindma orokletes formaival kapcsolatba
hozhato, polipézissal jaré, vagy polipdzissal nem jaro szind-
romak diagnézisa altaldban a felsorolt kdrképek klinikai
megjelenésén, valamint a csaladdi anamnézisen alapul, melyet
genetikai vizsgalatokkal kell megerdsiteni. A polipdzissal
jaré szindromak esetén a polipok szovettani vizsgalata is
segitséget adhat a sziikséges genetikai vizsgalatok meghata-
rozasahoz. Az 6rokléds korképek felismerése egyrészt fontos
az adott beteg kezelése, kovetése szempontjabol, masrészt
segitséget nyUjt a csaladdtagok szlirésének, kdvetésének
megtervezéséhez. A korképeket, az érintett géneket és a kol-
orektalis daganatok rizikdjat az 7. tablazatban foglaltuk Gssze.
Az MS|-statusz ismerete minden kolorektalis daganatos
megbetegedés esetén kiemelt jelentéséggel bir. Egyrészt
az MSI-H betegeket tovabb kell sz(irni Lynch-szindréma
irdnyaba, masrészt az MSl-statusz ismerete fontos a betegek
adjuvans, illetve palliativ szisztémas kezelésének optimalis
megvalasztasa érdekében. Az MSI-H esetekben a BRAF vizs-
galata tovabb pontosithatja a diagnozist, BRAFV600 mutacié
jelenléte szomatikus mutacidra utal, ezekben az esetekben
Lynch-szindréma nem valészind (2).
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1. TABLAZAT. A vastagbélrak drokletes formai, az érintett gének és a kolorektalis karcinéma rizikéja

Szindréma Oroklésmenet
FAP dominans
AFAP dominans
PPAP dominans
MAP recessziv
NTHL1 recessziv
MSH3 recessziv
PJS dominans
JPS dominans
PHTS dominans
Kevert polipozis dominans
Fogazott polipdzis dominans
Lynch-szindréma dominans
pMMR HNPCC dominans

Erintett gének CRC-riziko
APC 95%

APC 69%

POLE, POLD NA

MUTYH 1,5-2x* 80%**
NTHL1 NA

MSH3 NA

STK11 39-57%
SMAD4, BMPR1TA 39-68%
PTEN 18%
GREM1 NA

RNF43 >50%
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, 30-73%
EPCAM

RPS20 2x***

CRC: kolorektalis karcinéma, FAP: familidris adenomatézus polipdzis, AFAP: attenuélt familidris
polipdzis, MAP: MUTYH-asszocialt polipdzis, PJS: Peutz-Jeghers-szindréma, JPS: juvenilis polipzis
szindréma, PHTS: PTEN-hamartoma szindréma, pMMR HNPCC: MMR-proficiens herediter nonpo-
lipdzis kolorektalis karcinédma, NA: nincs adat. *Monoallél-hordozdkban, **mindkét allél vesztése

esetén, ***atlagpopulaciohoz képest

SURVEILLANCE

Az 6rokléds korképek esetében a kolorektalis daganatok kii-
6nboz6 életkorban eltérd kockazattal alakulhatnak ki, ezért az
endoszkdpos ellendrzés megtervezésekor a pontos diagnézis
ismeretében ezt figyelembe kell venni. A kolorektalis karcinoma
rizikdjanak pontos felmérése segithet az érintett csalddtagok
szamara a sz(rés kezdeti idépontjanak megvalasztasaban,
a sziikséges vizsgalatok gyakorisdganak meghatarozasaban,
biztositja a betegek megfeleld ellendrzését, vagy éppen el-
lenkezéleg, segit elkeriilni a felesleges vizsgalatokat. Az erre
vonatkozo javaslatokat a 2. tdblazatban foglaltuk Gssze (2).

DAGANATMEGELOZES: KEMOPREVENCIO ES SEBESZET

Klinikai vizsgalatokkal aldtdmasztott adat csak a Lynch-szindro-
ma talajan kialakulé malignus betegségekkel kapcsolatban all
rendelkezésre. A CAPP2 vizsgalatban 861 igazolt Lynch-szind-
romas beteg szedett napi 600 mg aszpirint vagy placebot.
A kolorektalis daganatok kockazatanak 63%-os cstkkenését

talaltak azoknal az aszpirint szedd betegeknél, akik legalabb 2
évig kaptak kezelést. A nem kolorektalis daganatok kockazata
is csokkent. Az NCCN az eredmények alapjan javasolja ebben
azindikacioban az aszpirin adasat, bar az optimalis ddzis, illetve
a kezelés idétartama még bizonytalan (12, 13).

A FAP/AFAP kemoprevencidja kapcsan vizsgaltak az
aszpirin, a COX-2-gatlék és NSAID (szulindak) lehetsé-
ges szerepét, de jelenleg nem allnak rendelkezésre ezzel
kapcsolatos meggy6z6 bizonyitékok, nincs elfogadott te-
rapia. Ujabban szulindak-monoterapiaval és a szulindak
szama a kezelt karon csokkent, de hosszabb kovetési idé
sziikséges a kolorektalis karcindma rizikéjanak értékelése
céljabdl (13-15).

A mar kialakult daganatok sebészeti megoldasan kiviil
profilaktikus kolektomia/proktokolektdmia egyéni elbiralas
alapjan jon szdba. M(itét mellett szdl, ha a polipok szama,
nagysaga miatt mar endoszkoposan nem kezelhetdk, ha

2. TABLAZAT. A leggyakoribb rokletes korképek esetén javasolt kolonoszképos ellendrzés kezdési idépontja, gyakorisaga (2)

Szindroma

Sz(irés kezdete
(életkor - év)

Gyakorisaga (ha
nincs adenémal)

FAP
10-15

1 évente, kolektomia,
ha tul sok a polip

Lynch
20-25

1-2 évente, 40 év
felett évente

MAP (biallél)
25-30

1-3 évente, a polipok
szamatol fliggéen

PJS
15

2-3 évente, a polipok
szamatol figgéen

JPS
15

1-3 évente, a polipok
szamatol fiiggben
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sllyos diszplazia alakul ki, illetve a beteg nem tud vagy nem
akar a rendszeres endoszkdpos ellendrzésen részt venni.

FAP/AFAP diagnézis ismeretében szamitani kell arra,
hogy a kolorektalis karcindma kialakulasanak kockazata
a harmadik évtizedben ugrasszerlien megné, ezért a profi-
laktikus proktokolektomia elvégzése a hiszas években ja-
vasolhatd (13).

AZ MSI-STATUSZ JELENTGSEGE A KEMOTERAPIA,
SZISZTEMAS KEZELES MEGVALASZTASA SZEMPONTJABOL
Adjuvans kezelés

Az operalt, nem metasztatikus betegek utdkezelése a daga-
nat stddiumbesorolasan alapul, azonban Il. stddiumban az
adjuvans kezelés megvalasztdsahoz mind az NCCN, mind az
ESMO iranyelvei a daganat MMR/MSI statuszanak meghata-
rozasat, figyelembevételét javasoljak (9, 16).

Ismert, hogy az MSI-H kolorektalis daganatok kérlefolyasa,
prognozisa kedvez6bb, kevésbé hajlamosak metasztaziskép-
zésre. Nagy esetszamu klinikai vizsgalatok soran azt talaltak,
hogy Il. stddiumban az MSI-H daganatok aranya magasabb,
mint Ill. stadiumban (22% vs. 12%, p<0,0001), IV. stadiumban
ez az arany pedig még alacsonyabb, csupan 3,5% (17, 18).

Nem egyértelmi azonban, hogy az MSI-statusznak prog-
nosztikai szerepe mellett van-e a fluoropirimidin-alapu adju-
vans kemoterapia hasznos vagy esetleg karos volta szempont-
jabél prediktiv szerepe. II. stddiumban kiilondsen fontos lenne
a fluoropirimidin-kezelés szempontjabdl prediktiv marker
azonositasa, mivel az ebben a stadiumban alkalmazott adju-
vans kezelés hatdsara az 5 éves daganatmentes tdlélés (DFS)
csak 2-4%-kal emelkedik (19). Vizsgalati adatok utalnak arra,
hogy Il. és lll. stddiumban operalt CRC-s betegek koziil az
adjuvans 5-FU-tartalmu kezelésbdl csak az MSS vagy MSI-L
betegek profitaltak, az adjuvans kezelésben részesiilt MSI-H
betegek 5 éves tulélése a csak miitéttel kezelt betegekéhez
képest még alacsonyabbnak is bizonyult (20). Tobb klinikai
vizsgalat utal arra, hogy Il. stadiumban az MSI-H betegekben
az 5-FU-kezelés hatranyos, azonban a szerzék véleménye
alapjan ez nem jelenti azt, hogy dnmagaban a daganat pMMR
statusza az adjuvans kemoterapianak indikaciéja lenne (21).
Az MSI-statusz szerepe tovabbra is vitatott, vannak arra utalé
eredmények, hogy csak prognosztikus, és nincs prediktiv
értéke a kemoterapia esetleges karos vagy elényds volta
szempontjabol (22).

Az ESMO javaslata alapjan az MS|-statusz meghatarozasa
fontos, II. stddiumban segithet felismerni azokat a kedvezd
kdrjoslatu eseteket, melyek lehet, hogy nem igényelnek adju-
vans kezelést (9). Az eddig ismertetett eredmények alapjan az
NCCN nem javasolja az alacsony kockazati csoportba tartozo,
Il. stadiumu MSI-H/dMMR kolontumorok esetében adjuvans
5-FU-tartalmu kemoterapia alkalmazasat. Onmagaban a rosszul
differencialt forma ebben a betegcsoportban nem jelent maga-
sabb kockazatot. T3NO MSS/pMMR daganatok esetén, amennyi-
ben nincs magas rizikéra utald kockazati tényez6, obszervacié
mellett kapecitabin- vagy 5-FU-alapu kezelés széba jon.
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Magas rizikéju T3NO daganatok, valamint MSS/pMMR T4NO
daganatok esetében az adjuvans 5-FU- vagy kapecitabintartalmu
kemoterapia oxaliplatinnal valé kiegészitése is szdba jon, annak
ellenére, hogy egyértelmd talélési el6nyét nem igazoltak. Magas
rizikot a rosszul differencialt forma, érinvazio, bélelzarddas,
perforacid, kozeli vagy pozitiv szél, 12-nél kevesebb nyirokcsomé
kivétele jelent (16). A lll. staddiumd kolondaganatok, valamint
a rektumtumorok adjuvans kezelésének megvalasztasakor az
MSI/MMR statusz szerepe nem tisztazott (16, 23).

Elérehaladott betegség kezelése

Az MMR/MSI statusznak a metasztatikus betegség kezelésében
is fontos szerepe lehet. AdMMR daganatok jelentds mutaciés
terhelést hordoznak, sok neoantigént expresszalnak, feltéte-
lezhetd volt immunterapia iranti érzékenységiik. Kolorektalis
tumorokban pembrolizumab- és nivolumab-monoterapiaval
(mindketts PD-1-gatld), valamint nivolumab és ipilimumab
(CTLA-4-g4tld) kombinacidjaval torténtek vizsgalatok.

A CheckMate-142 fazis ll-es vizsgalatban 74 metasz-
tatikus, dMMR kolorektalis tumoros beteg kapott nivolu-
mab-monoterapiat. A betegek megeléz6en legalabb egy vonal
fluoropirimidin- és oxaliplatin- vagy irinotekankezelésben
részesiiltek. Az objektiv daganatvalasz (ORR) 31%, az egyéves
kGvetés utan a progresszidmentes tulélés (PFS) 50%, a teljes
tulélés (0S) 73% volt. Grade (G)3-4 nemkivanatos esemény
(AE] a betegek 20%-anal jelentkezett, j6l kezelhet6nek bi-
zonyultak (24). Szintén a CheckMate-142 vizsgalat keretein
belil 119, megeldz6 kezelésben mar részesiilt beteg kapott
nivolumab-ipilimumab kombinaciés kezelést. A valaszadasi
arany és tulélési adatok a monoterapidhoz képest kedve-
z8bbnek bizonyultak (ORR 55%, 1 éves PFS 71%, 0S 85%),
azonban a G3-4 nem kivanatos események is magasabb
aranyban fordultak el (32%) (25). Els6 vonalban 45 beteg
részesilt nivolumab-ipilimumab terapiaban, 19,9 hdnapos
kovetésnél az ORR 64%, a DCR 84%, a G3-4 AE aranya 20%
(26). A nivolumab (6nmagéaban vagy ipilimumabbal kombina-
cidban) jelenleg FDA-befogadassal rendelkezik MSI-H/dMMR,
megel6z6 fluoropirimidin-, oxaliplatin- és irinotekankezelésen
progredialé CRC-s betegek kezelésére (27).

A pembrolizumab az elsé daganatellenes készitmény,
melyet a daganat szovettani tipusatol fliggetlendiil, molekula-
ris marker alapjan torzskdnyveztek, adasa inoperabilis vagy
metasztatikus, mikroszatellita-instabil vagy DNS mismatch
repair deficiens (MSI-H/dMMR] szolid tumorokban a megel§z6
terapia hatastalansagat kovet6en javasolt, valamint MSI-H/
dMMR CRC kezelésére, amennyiben a betegek megel6z6
fluoropirimidin-, oxaliplatin- és irinotekankezelésen prog-
redialtak (28).

Fazis ll-es vizsgalatban 11 dMMR és 21 pMMR metasz-
tatikus kolorektalis karcindma miatt kezelt beteg részesiilt
pembrolizumab-monoterapiaban. Bevonasukat megelézden
a betegek 2-4 vonal megel6zd kezelésen progrediltak. Az
ORR a dMMR-csoportban 40%, a pMMR-csoportban 0%
volt. A 20 hetes PFS 78 versus 11% a dMMR-csoport javara.



Avizsgalat meggy6z6en mutatja az MSl-statusz pembrolizu-
mabkezeléssel kapcsolatos prediktiv értékét (29).

A KEYNOTE-164 klinikai vizsgalatban MSI-H/dMMR, elg-
zetes kezelésben részesiilt kolorektalis tumoros betegeket
kezeltek pembrolizumabbal. Az A csoportban a betegek
legalabb 2 (61 beteg), a B csoportban legaldbb 1 vonal (63
beteg) megeléz6 kezelésben részesiiltek. A BRAF-, valamint
RAS-mutans tumorok aranya a csoportokon belil 46%,
illetve 49% volt. Mindkét csoportban 33%-nak bizonyult az
objektiv daganatvalasz aranya. A valaszadas idétartama
mindkét csoportban varhatéan a betegek 95%-anal eléri
vagy meghaladja a 12 hénapot, a mediant még nem ér-
ték el. Az A csoportban a becsilt median 0S 31,4 hénap,
a B csoportban még nem érték el. A betegek 16, illetve
13%-anal jelentkeztek G3-4 nemkivanatos események.
A vizsgalat eredményei megerdsitik, hogy a pembrolizu-
mabkezelés ebben a betegcsoportban tartds daganatvalaszt
eredményezhet, mely fliggetlen a daganatok BRAF-, illetve
RAS-mutacids statuszatol (30).

Az NCCN a viszonylag kevés adatra tekintettel elsd
vonalban csak azoknal a betegeknél javasolja az immun-
terapiat, akiknél altalanos allapotuk miatt intenziv kezelés
nem javasolhaté. A kombinaciés kezeléssel kapcsolatban
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(nivolumab + ipilimumab) a mellékhatdsok fokozott koc-
kazata miatt dvatossagra int, rutinszerd alkalmazasat
nem javasolja (16).

KOVETKEZTETESEK

Magyarorszagon a kolorektalis daganatok a vezetd halalokok
kozott szerepelnek. A kolorektalis szlirés bevezetésével re-
mélhetéleg az ezzel kapcsolatos mortalitas a kdzeljovében
csokkenni fog. Az 6roklédé korképek a kolorektalis daganatos
betegek kis hanyadaban igazolhaték, azonban az érintett be-
tegek és csaladtagjaik kovetésére, szlirésére kiilon javaslatok,
irdnymutatasok vonatkoznak. A megfelelé id6ben, megfeleld
gyakorisaggal végzett ellendrzé vizsgalatok ebben a beteg-
csoportban is csokkenthetik a daganatspecifikus halalozast.
A polipézissal jard fenotipusok esetén a kolonoszképos kép
alapjan felmerilhet a herediter eredet gyanuja, azonban
a polipozissal nem jaro kérképek esetében erre kicsi az esély.
Ezért minden felismert kolorektalis tumor esetében javasolt
az MSI/MMR statusz rutinszer( vizsgalata, mely egyrészt
segitséget nyujt a Lynch-szindroma felismeréséhez, sz(ré-
séhez, masrészt a sporadikus és az orokletes CRC-esetekben
is fontos informaciét ad az adjuvans vagy esetleges palliativ
kezelés megfelelé megtervezéséhez.
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