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A KRAS-mutacios statusz prediktiv szerepe
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A KRAS-mutacids statusz klinikai és terapids relevanciaja
jelenleg nem ismert csontattétet ado tiidé-adenokarcind-
maban (LADC). Ennélfogva célunk volt a KRAS-mutécié tul-
élésre kifejtett hatasanak vizsgalata e betegpopulacioban az
alkalmazott biszfoszfonatterapia (BTx) és sugarterapia (RTx)
fliiggvényében. Tanulmanyunk soran ésszesen 134, csontat-
tétet adé LADC-vel diagnosztizalt beteg adatait elemeztik.
A betegeket a KRAS-mutacids statuszuk, valamint az alkal-
mazott kezelési stratégia alapjan csoportositottuk. Az egy-
(p=0,008) és tobbvaltozés (p=0,004) tulélési analizisek alapjan
megallapitottuk, hogy a KRAS-mutacié megléte fiiggetlen
negativ prognosztikai tényez6 a vizsgalt betegkohorszban.
Mind a BTx, mind az RTx jelentésen novelte a betegek tul-
élését, ugyanakkor kedvezd hatasuk kifejezettebb volt KRAS
vad tipusu daganatok esetén. Végezetiil kiemelendd, hogy
a BTx és RTx egyiittes alkalmazasa a KRAS-mutacids sta-
tusztol fliggetlenil jobb taléléssel tarsult (a monoterapiaval
szemben). Osszességében tanulmanyunk hozzajarulhat dj,
a KRAS-mutacids statusz fliggvényében kialakitott terapias
stratégiak kidolgozasahoz csontattét adé LADC-ben. Magy
Onkol 65:103-111, 2021
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The therapeutic impact of KRAS mutations remains con-
troversial in bone metastatic lung adenocarcinoma (LADC).
Therefore, our aim was to investigate the effects of KRAS
mutational status on overall survival [0S] in these patients
according to bisphosphonate therapy [BTx) and radiation
therapy [RTx]. In total, 134 LADC patients diagnosed with si-
multaneous bone metastasis were included in this study. The
results of the univariate (p=0.008) and multivariate (p=0.004]
survival analyses indicated that KRAS mutation is a negative
prognostic factor. Both BTx and RTx can increase the OS with
a pronounced benefit for patients with KRAS wild-type tu-
mors. Importantly, the concomitant use of BTx and RTx might
increase the OS irrespective of KRAS status compared to BTx
or RTx alone. In summary, our results might contribute to the
development of new therapeutic approaches with regards to
KRAS mutational status in bone metastatic LADC.
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BEVEZETES

A tiiddrak tovabbra is a leggyakrabban diagnosztizalt rosz-
szindulati megbetegedés vilagszerte (a daganatos esetek
11,6%-a tiidédaganat), és egyben a vezetd daganatos halalok
(az 6sszes daganatos halaleset mintegy 18,4%-a) (1). A szovet-
tani tipus tekintetében a leggyakrabban diagnosztizalt tid6rak
az adenokarcinéma (ADC), mely az 6sszes tiidédaganatos
eset megkozelitSleg 49%-aért felel Magyarorszagon (2-5).
Tekintettel kezdetbeli tlinetszegény mivoltara, a tiid6-ADC
(LADC) a betegek tobbségénél késdi, eldrehaladott stadi-
umban keriil diagnosztizalasra, mikor a betegek mar tavoli
szervi attéttel rendelkeznek (6).

IV. staddiumU LADC esetén a betegek 25-40%-4anal diag-
nosztizalhaté csontattét a betegség lefolyasa alatt (7-9).
A csontmetasztazisok kialakulasa jelentés onkoldgiai prob-
léma, hiszen megjelenésiik nagymértékben befolyasolja
nemcsak a betegek kezelési algoritmusat, de az életmindsé-
get is. Ugyanakkor a csontattétek okozta fajdalom, a csont-
remodellacid, a gerincveldi kompresszid és a patolégias
torések (valamint az ebbdl adédé funkcidvesztés) jelentésen
leroviditi a betegek teljes tulélését is (overall survival, 0S),
mely az esetek tobbségében kevesebb mint egy év az attétek
diagnosztizalasat kovetden (7-9). Az 0S névelése és a funkcid-
vesztés csokkentése érdekében a megfelel kezelési stratégia
kivalasztasa kulcsfontossagu lehet csontattétek esetén.
Akezelésiiranyelveket tekintve napjainkban a leggyakrabban
alkalmazott terapias szerek a kiilonb6zé biszfoszfonatok,
melyek alkalmazasa a daganat mutacids statuszatol flig-
getlendl javallott (10). E szintetikus pirofoszfatanalégok az
oszteoklasztok miikddésének gatlasa és az oszteoblasztok
proliferaciojanak mérséklése révén csokkentik a csontfelszi-
vodas mértékét, valamint serkentik a csontképzddést (10).
Ugyanakkor, egy nem kissejtes tiidérak (NSCLC) sejtvonalakon
végzett tanulmany soran kimutattak, hogy a biszfoszfonatte-
rapia (BTx) - a proliferacié gatlasa, az apoptdzis indukalasa,
valamint az immun-mikrokornyezet szabalyozasa révén -
onmagaban alkalmazva is jelent6s tumorellenes hatassal bir
(11). Afajdalmat okozd csontattétek helyi kezelésének masik
formaja a sugarterapia (RTx), mely kezdetben elssorban
tiineti kezelés, de a késébbiek soran frakcionalt dézisok
formajaban is alkalmazhaté (12). GerincvelSi kompresszid
soran (ha a gerincsebészeti megoldas nem kivitelezhetd)
szintén indokolt lehet az RTx (12). A molekularis patoldgia
és a precizios medicina fejlédésével, az elmult két évtized-
ben jelent6s elérelépés tortént az eldrehaladott stadiumu
NSCLC kezelésében és progndzisaban (13). LADC esetén
a leggyakoribb funkciényeréses mutacié a Kirsten patkany
szarkdéma viralis onkogén homoldg (KRAS) mutéacidja, mely
a nyugati orszagok LADC-s betegeinek kb. 25-30%-aban,
mig az azsiai orszagok betegeinek kb. 10-15%-aban fordul
eld (14-17). AKRAS-mutacidk szerepét jelenleg is intenziven
vizsgaljak, mivel mind prognosztikai, mind prediktiv szere-
plk ellentmondéasos (13). Kezdetben egyértelm( negativ
prognosztikai faktorként jellemezték a KRAS vad tipushoz
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képest mind a betegségmentes tulélés (disease-free sur-
vival, DFS), mind az 0S szempontjabol (18-21). Ugyanakkor
ezekre a publikacidkra jellemz6 volt, hogy a tumorstadium
és a szovettani jellegzetességek tekintetében igen heterogén
beteganyagot dolgoztak fel. A legerésebb bizonyiték amel-
lett, hogy a KRAS-mutécio prognosztikai faktor, Mascaux és
mtsai nevéhez kothetd, akik egy 53 vizsgalatot 6sszefoglald
metaanalizis soran igazoltdk annak negativ prognosztikai
mivoltat (22). Ezzel ellentétben, egy masik - négy onallé
klinikai vizsgalat eredményeit 0sszefoglalé és csaknem 1500
NSCLC-s beteg klinikai adatait elemz6 - metaanalizis ered-
ménye szerint a KRAS-mutacié 6nmagaban nem rendelkezik
prognosztikus értékkel (23). Osszességében elmondhaté,
hogy a KRAS-mutacio altaldanos prognosztikai szerepe meg-
lehetdsen ellentmonddsos, ugyanakkor bizonyos attétképzési
mintazat esetén klinikai jelentséggel birhat (24).

Kutatécsoportunk egy korabbi tanulmany soran igazolta,
hogy csontattéttel rendelkezé LADC-s betegek esetében
a KRAS-mutécié szignifikdnsan rosszabb tuléléssel tarsul
(KRAS vad tipussal szemben) (24). Ugyanakkor a KRAS-sta-
tusz terapias relevancidja jelenleg nem ismert e betegpo-
pulacioban. Tovabbd, hazai kutatécsoportunk preklinikai
NSCLC-modellekben igazolta, hogy a KRAS vad tipusu
adenokarcinéma-sejtvonalak érzékenyebbek a zoledronsav
kivaltotta prenilacidgatlasra és a kovetkezményes prolifera-
ciégatlasra in vitro és in vivo, mig a KRAS-mutaciot hordozdok
rezisztensnek bizonyultak e gatlé hatassal szemben (25).
Ennélfogva célunk a KRAS-mutaciés statusz jelentéségé-
nek vizsgalata volt BTx és RTx fliggvényében csontattéttel
diagnosztizalt LADC-s betegeknél.

ANYAG ES MODSZER

Etikai engedély

Ahuman vizsgalatok az Orvos-vildgszovetség alkotta Helsinki
Deklaracié iranyelveivel 6sszhangban, az orszagos etikai
bizottsag jovahagyasaval torténtek (engedélyszam: 52614-
4/2013/EKU). Az egyéni tajékozott beleegyezés sziikséges-
ségétdl eltekintettiink, tekintettel vizsgalatunk retrospektiv
mivoltara.

A vizsgalt beteganyag

Tanulmanyunk soran csontattétet add LADC-vel diagnosztizalt
betegek adatait vizsgaltuk, akik 1998 januarja és 2013 novem-
bere kozott szisztémas kezelésben részesiiltek az Orszagos
Koranyi Pulmonoldgiai Intézetben vagy az Orszagos Onkolégiai
Intézetben. Megjegyzendd, hogy a vizsgalt betegcsoport-
ban a diagnézis felallitasakor a betegek csak csontattéttel
rendelkeztek és egyéb tavoli szervi attét nem igazolddott.
A primer diagnozis felallitdsahoz sziikséges szdvettani min-
takat endobronhialis vagy CT-vezérelt mintavétellel nyertiik,
mig a csontattéteket CT-, PET/CT vagy MRI-vizsgalatokkal
igazoltuk. A klinikopatolégiai és a kérlefolyasra vonatkozé
adatokat (beleértve a nemet, az életkort, az alkalmazott
terapia tipusat, valamint az 0S-t), a betegek egészségligyi



dokumentacidjabal, valamint a Kozponti Statisztikai Hivatal
(KSH) adatbazisaibdl nyertiik retrospektiv médon. Az 0S-t
a csontattétek kezdeti diagndzisatol az elhalalozas idépontjaig
vagy az utolsé utankovetésig (2015. januar) eltelt idd alapjan
szamoltuk honapban kifejezve. A daganatok klinikai stadiu-
manak meghatarozasa céljabél a TNM-rendszer 7. kiadasat
(The Union for International Cancer Control) hasznaltuk (26).

A KRAS-mutacio meghatarozasa

A KRAS-mutécios statusz meghatarozasat a Semmelweis
Egyetem Il. Sz. Patolégiai Intézetében és az Orszagos On-
koldgiai Intézetben végeztiik. Réviden 6sszefoglalva, a tu-
morsejtekben gazdag terileteket H&E festéssel azonositjuk
a paraffinba agyazott metszeteken, majd a daganatos teriilet
makrodisszekcidval torténd dusitdsa utan a metszetekbdl
DNS-t izolalunk a Master PureTM Purification Izolalé Kit
felhasznalasaval. Ezt kovetben a 12-es és 13-as kodon vizs-
galatdhoz szitkséges DNS-szakaszokat PCR-rel amplifikaljuk.
A PCR AmpliTaq Gold PCR Master Mix (Applied Biosystems,
Branchburg, NJ) és olyan primerek alkalmazasaval térténik,
melyek Uj restrikcidsenzim-hasitohelyet eredményeznek a vad
tipusy allél amplifikacidja soran. A vad tipusd és mutans
allél aranyanak kvantitativ meghatarozasat mikrokapilla-
ris-elektroforézissel végezziik, mig a mutans mintakban
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a baziscsere pontos meghatarozasa Sanger-szekvenalassal
torténik. A mutacids statusz meghatarozasanak fontosabb
épéseit el6z8 kdzleménylinkben részleteztiik (27).

Terapia

Az érvényes NCCN-iranyelveknek megfeleléen (28), kemote-
rapiat és sugarkezelést csak jo altalanos allapotd, ECOG 0-1
teljesitménystatusszal rendelkez6 betegek esetén alkalmaz-
tak. A gyogyszeres kezelések felallitdsa az NCCN-iranyelvek
alapjan, a magyar finanszirozasi jogszabalyok figyelembevé-
telével tortént. A kemoterapids agensek tekintetében a be-
tegek leggyakrabban platinaalapl, kombinalt kemoterapias
kezelésben részesiltek: 1) paklitaxel - karboplatin; 2) gem-
citabin - ciszplatin; 3] etopozid - ciszplatin. A sugéarkezelés
a legtobb esetben palliativ jellegli RTx-et jelentett. BTx soran
elsé generacios klodronat- vagy masodik generaciés pami-
dronat- vagy zoledronsavkezeléseket alkalmaztak 4 hetes
ciklusokban intravénas készitmények formajaban.

Statisztikai elemzés

A betegeket a KRAS-mutacids statuszuk (KRAS vad tipus
és KRAS-mutans), valamint az alkalmazott kezelési stra-
tégia alapjan csoportositottuk. A klinikopatoldgiai adatokat
a KRAS-statusz és a terapias megkozelitések fliggvényében

a b c
KRAS-statusz szerinti eloszlas (%) Nemek szerinti eloszlas Atlagéletkor KRAS-statusz szerint
KRAS vad tipus B KRAS-muténs | p=0.029 |
62
62,9 58.9
30,6%
69,4% °!
4% 23 18
KRAS vad tipus M KRAS-mutans Férfi NG KRAS vad tipus KRAS-mutans
d 7 e 7
Atlagéletkor BTx szerint Atlagéletkor RTx szerint
p=0,03 p=0,885
[ | [ |
60.3 & 615 618
BTx-kezelt BTx-naiv RTx-kezelt RTx-naiv

1. ABRA. Klinikai adatok a KRAS-mutécids statusz és az alkalmazott terapias megkozelités fiiggvényében. a] A KRAS-mutacié megléte a bevont
betegek 30,6%-anal volt észlelhetd. b) 23 férfi- és 18 nébeteg rendelkezett KRAS-mutans daganattal. c) A KRAS-mutans daganattal rendelkezd
betegek atlagéletkora szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint KRAS vad tipus esetén. d] A BTx-ben részesiilt betegek atlagéletkora szignifikansan
alacsonyabb volt, mint BTx-naiv esetekben. e] Az atlagéletkor nem kiilonbozétt jelentésen RTx tekintetében. BTx: biszfoszfonatterapia, RTx: su-

garterapia
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khi-négyzet probaval és Fisher-egzakt teszttel elemeztiik.
Ateljes tulélést Kaplan-Meier-gorbével abrazoltuk. Az egy-
valtozos tulélési elemzésekhez a Mantel-Cox és Gehan-
Breslow-Wilcoxon teszteket hasznaltunk, mig a tobbvaltozds
analizisek soran Cox regresszios modellt alkalmaztunk.
Folytonos valtozék esetén a normal eloszlasu adatokat atlag,
a normaltol eltérd eloszlasu adatokat median (interkvarti-
lis tartomany) formajaban tiintetjik fel. Az eredményeket
p<0,05 esetén tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.
A statisztikai elemzéseket Graph Pad Prism 5.0 (Graph-
Pad Software, Inc., San Diego, CA) és PASW Statistics 24.0
(Predictive Analytics Software, SPSS Inc. Chicago, IL, USA)
szoftvercsomagokkal végeztik.

EREDMENYEK

Klinikopatoldgiai adatok

Tanulmanyunkban 134, csontattétet adé LADC-vel diagnosz-
tizalt beteg adatait elemeztiik. A teljes betegkohorsz 69,4%-a
(93 beteg) rendelkezett KRAS vad tipust daganattal, mig
a KRAS-mutacié megléte a bevont betegek 30,6%-anal (41
beteg] volt észlelhetd (1.a dbra). AKRAS-mutans daganattal
rendelkezd betegek atlagéletkora szignifikansan alacsonyabb
volt, mint KRAS vad tipus esetén (58,9 vs. 62,9 év; p=0,029) (1.c
abra). 83 beteg (62%) részesiilt biszfoszfonatterapiaban, és
az atlagéletkor szignifikdnsan alacsonyabb volt a BTx-kezelt
betegek kérében (vs. BTx-naiv betegek; 60,39,2 vs. 64,0£10,3
év; p=0,03) (1.d dbra). A terapias dgenseket tekintve, 37 be-
teg részesiilt klodronat-, 9 beteg pamidronat-, és 28 beteg
zoledronsavkezelésben (9 beteg esetében nem allt rendel-
kezésre adat a BTx pontos tipusatilletéen). A nemek szerinti
eloszlas alapjan 85 férfi és 49 néi beteg adatait elemeztiik, és

nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a nemek tekintetében
a mutacios statuszra vagy az alkalmazott terapias megkoze-
litésekre vonatkozdan (1.b dbra). A betegek KRAS-mutéciés
statusz szerinti eloszldsa nem kiilonbozott jelentésen sem az
ECOG-statusz, sem az RTx, illetve BTx tekintetében. Ugyan-
akkor a BTx-ben részesiilé betegek jelentés hanyada ECOG 0
teljesitménystatusszal rendelkezett és RTx-ben is részesiilt.

A KRAS-mutacio altalanos prognosztikai jelentésége

Betegkohorszunk - mutaciés statusztol figgetlen - median
talélése 7,8 honap volt. KRAS vad tipusu daganatok esetén
szignifikdnsan hosszabb volt a median 0S, mint KRAS-muta-
cio meglétekor (10,2 hénap vs. 5,1 hénap; p=0,008) (2.a dbra.
A kemoterapias kombinacidk tekintetében nem észleltiink
szignifikans kiilonbséget a tlélés vonatkozasaban (p=0,297),
ugyanakkor a median OS jelentdsen hosszabb volt azon bete-
gek korében, akik BTx-ben részesiiltek (vs. BTx-naiv betegek;
10,1 hénap vs. 4,3 hénap; p=0,007) (2.b dbra). Kiemelendd
tovabba, hogy masodik generacids biszfoszfonatok (pamidro-
nat és zoledronsav) alkalmazasakor szignifikdnsan hosszabb
volt a median OS, mint az els6 generacids klodronat esetén
(13,2 honap vs. 7,1 honap; p=0,041). Az RTx-ben részesild
betegek teljes tulélése jelentdsen hosszabb volt a sugarke-
zelésben nem részesild tarsaikhoz képest (11 honap vs. 5,9
hdonap; p=0,021) (2.c dbra). Fontos hangsulyozni, hogy a tera-
pids megkozelitések szerint észlelt tulélésbeli kiilonbségek
féként a korai szakaszokban voltak egyértelmiek, ezért
ezen esetekben eredményeink csak a Gehan-Breslow-Wil-
coxon-teszt szerint voltak szignifikdnsak. Ezzel szemben,
a betegek KRAS-statusz szerinti tulélése mind a Mantel-Cox-,
mind a Gehan-Breslow-Wilcoxon-teszt szerint szignifikansan

a 1,0 1 b 1,0 1 1,0
20,87 20,87 2 0,8
n v w0
D 3 )
£ £ s
N 0,6 N 0,6 N 0,6
Ne) O ]
E E E
‘5 0,4 ‘5 0,4 ‘5 0,4
d jd @
s s et
P 0,2 p=0,008 | F 0,2 p=0,007 | F 0,2 p=0,021
0,0 0,0 0,0
! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !
0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0
0S (hénap) 0S (hénap) 0S (hénap)
J7 KRAS vad tipus 171 KRAS-mutécid I BTx-naiv. 171 BTx-kezelt I BTx-naiv. 17 BTx-kezelt

2. ABRA. A KRAS-mutacids statusz és a terapias megkozelitések tdlélésre kifejtett hatasa csontattétet adé tiid-adenokarcinémaban. a) KRAS
vad tipusu daganat esetén szignifikdnsan hosszabb a median 0S, mint KRAS-mutacié meglétekor. b] A median OS jelent6sen hosszabb BTx-kezelt
betegek kdorében. c) Az RTx-ben részesiil§ betegek jelentdsen hosszabb teljes tuléléssel rendelkeztek RTx-naiv tarsaikhoz képest. 0S: teljes tulélés

(overall survivall, BTx: biszfoszfonatterapia, RTx: sugarterapia
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kiilonbozik. Az egyvaltozds tulélési analiziseket kovetden,
a BTx, RTx, valamint KRAS-statusz fliggetlen prognosztikai
értékét multivarians Cox-regressziéval elemeztik (7. tabla-
zat]. Amultivarians Cox-analizis alapjan megallapithatd, hogy
a KRAS-mutacié megléte fiiggetlen negativ prognosztikai
tényezd a vizsgalt betegkohorszban (p=0,004).

1. TABLAZAT. Tobbvaltozés tlélési analizis a KRAS-mutciés statusz
és az alkalmazott terapias megkozelitések fliggvényében (Cox-féle reg-
resszids analizis)

KRAS vad tipus vs. KRAS-mutans

Kockazati arany 1,764

95% CI 1,195-2,606
p 0,004
BTx-naiv vs. BTx-kezelt

Kockazati arany 0,954

95% ClI 0,647-1,408
p 0,81
RTx-naiv vs. RTx-kezelt

Kockazati arany 0,739

95% Cl 0,506-1,079
p 0,115

Cl: konfidenciaintervallum, BTx: biszfoszfonatterdpia, RTx: sugarterépia

A KRAS-mutacio prediktiv jelentésége

BTx és RTx terapias modalitasok szerint

Tekintettel arra, hogy a KRAS-statusz jelentésen befolya-
solta a betegek tulélését, a tovabbiakban a tulélési muta-
tokat az alkalmazott terapia szerint vizsgaltuk. BTx-ben
részesild betegek esetén lényegesen magasabb a median
0S a KRAS vad tipust daganattal rendelkez6 személyeknél
(vs. KRAS-muténs daganat; 11 vs. 5,8 hénap; p=0,023).
Hasonldképpen, a KRAS-mutacid negativ prediktiv ténye-
z8nek bizonyult a sugarkezelt betegek korében is [median
0S, KRAS vad tipus vs. KRAS-mutécio; 13,5 vs. 7 héonap;
p=0,016).

AKRAS vad tipust daganattal rendelkezé betegeket vizs-
galva megallapithaté, hogy a BTx-ben részesiilék tulélése
szignifikdnsan magasabb volt, mint azon betegeké, akik
nem részesiiltek BTx-ben (11 hénap vs. 5,2 hénap; p=0,032,
Gehan-Breslow-Wilcoxon-teszt) (3.a dbraj. Ugyanakkor,
KRAS-mutans daganatok esetén nem talaltunk lényeges
tulélésbeli kiilonbséget a BTx-kezelt vs. BTx-naiv betegek
vonatkozasaban (p=0,352, 3.c dbra). Hasonléképpen, az RTx
hatékonysagat is vizsgaltuk a KRAS-alcsoportok szerint
(3.b,d dbra). A KRAS vad tipusu alcsoportban a median tul-
élés szignifikdnsan magasabb volt a sugarkezelt betegeknél,
mint az RTx-naiv személyeknél (13,6 honap vs. 7,4 hdnap;
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p=0,031). Ezzel szemben, KRAS-muténs daganatok esetében
nem volt szignifikans kiilonbség a median tulélést illetéen
az RTx-alcsoportok kozott (p=0,123).

BTx és RTx kdlcsonhatasanak terapias jelentdsége
Végezetll megvizsgaltuk a BTx és RTx kozétti kdlcsonhatds
- KRAS-statusztol fuggetlen - tulélésre gyakorolt hatasat (4.
abral. Szamitasaink alapjan megallapithatd, hogy a median
tulélés szignifikdnsan magasabb volt azon betegek koré-
ben, akik biszfoszfonat- és sugarterapiaban is részesiiltek,
mint a csak RTx-, BTx-kezelt vagy RTx-/BTx-naiv személyek
esetén (p=0,031).

MEGBESZELES
A csontattéttel rendelkez6 LADC-s betegek prognoézisa az Uj
kezelési stratégidk ellenére is kifejezetten rossz (az attétek
diagnozisatdél szamitott atlagos median talélés kevesebb
mint egy év) (7, 29, 30). Legfébb jellemzéi kézé sorolandd a -
patoldogias torésekbdl, gerincveldi kompressziobol és egyéb
szkeletalis eseményekbdl adddo - fajdalom és mozgaskész-
ség-csokkenés, valamint a - metabolikus szindromakbol
és hiperkalcémiabol adodd - idegrendszeri és gyomor-bél
rendszeri tinetek (9, 31). Bar e tlinetegyiittesek jelentsen
befolydsoljak a betegek életmindségét (9, 31), kevés adat
all rendelkezésiinkre a megfeleld kezelési algoritmusokra
vonatkozdan az onkogén driver mutaciok tekintetében. LADC
esetén a nyugati orszagokban leirt leggyakoribb funkciénye-
réses mddosulasok a KRAS mutacidi (16, 17). Ugyanakkor
a KRAS-mutéacid klinikai és terapids relevancidja a csontat-
téttel diagnosztizalt LADC-s betegekben javarészt ismeretlen.
A jelen tanulmany célja a KRAS-mutdcio talélésre kifejtett
hatdsanak vizsgalata csontattétet adé LADC esetén BTx és
RTx fliggvényében.

Vizsgalataink soran 134 - csontattéttel rendelkezd
- magyar beteg adatait elemeztiik retrospektiv médon.
A KRAS-mutécidk eléfordulasi aranya 30,6% volt, ami
megegyezik a hasonld betegpopuladcion végzett tanul-
manyok eredményeivel (24, 32, 33), és dsszhangban van
a KRAS-mutaciok altalanos eléforduldsi gyakorisagaval (14).
A KRAS-mutacios statusz és a csontattétek megjelenése
kozotti osszefliggés tovabbra is nyitott kérdés. Zhao és
mtsai (34) megallapitottak, hogy KRAS-muténs dagana-
tokban a csontattétek eléfordulasa lényegesen magasabb,
mint vad tipus esetén, ugyanakkor mas munkacsoportok
nem taldltak szignifikdns osszefliggést ezt illetden (35,
36). Ezen ellentmondasos eredmények egyik lehetséges
magyarazata, hogy a mutacié megléte vagy hianya mellett
a KRAS-mutacid altipusa is szerepet jatszik a csontattétek
megjelenésében. Kuijpers és mtsai ugyanis kimutattak, hogy
a csontattétek gyakorisaga csak KRAS G12A mutécio esetén
magasabb, mig a tobbi altipus nem befolyasolja jelentsen
az eléforduldsi gyakorisagot (37). A KRAS-mutéacids statusz
tulélésre gyakorolt hatasat vizsgalva azt talaltuk, hogy KRAS
vad tipusu daganattal rendelkez6 betegek kdrében a median

MAGYAR ONKOLOGIA 65:103-111, 2021



108  RADECZKY ES MTSAI

KRAS vad tipust LADC

o o o
~ o~ [ee]
| | |

Tulélési valdszinlség

o
N
|

p=0,032

o
o
|

! ! ! ! ! ! !
0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0

0S (hénap)
1 BTx-naiv 171 BTx-kezelt

KRAS-mutans LADC

o o o -
~ o~ o) o
| | | |

Ulélési valdszinliség

T

o

N
|

o
o
|

! ! ! ! ! ! !
0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0

0S (hénap)
I BTx-naiv 17 BTx-kezelt

KRAS vad tipust LADC

o

o
~
|

Tulélési valdszinliség

o
N
|

p=0,031

o
[=)
|

! ! ! ! ! ! !
0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0

0S (hénap)
I RTx-naiv 17 RTx-kezelt

KRAS-mutans LADC

Q.
(=}
|

p p <D
~ o~ ©
| | |

Tulélési valdszinliség

o
N
|

o
[=)
|

! ! ! ! ! ! !
0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0

0S (hdonap)
I RTx-naiv. 17 RTx-kezelt

3. ABRA. A terapias megkézelités és a teljes tilélés kapcsolata KRAS-mutacids statusz fiiggvényében. a, b)
KRAS vad tipusti LADC esetén mind a BTx-kezelt, mind az RTx-kezelt betegek jelentésen hosszabb tulélési
mutatékkal rendelkeztek a BTx-, illetve RTx-naiv tarsaikhoz képest. ¢, d) A KRAS-mutans daganatokkal
rendelkezd betegek elemzésekor nem talaltunk lényeges talélésbeli kiilonbséget a BTx-kezelt vs. BTx-naiv
és az RTx-kezelt vs. RTx-naiv betegek vonatkozédsaban. BTx: biszfoszfonatterapia, RTx: sugarterapia

tulélés szignifikdnsan magasabb, mint a mutacié megléte
esetén. E megallapitds 6sszhangban van korabbi vizsgala-
taink eredményével (24). Hangsulyozandé ugyanakkor, hogy
a KRAS onkogén mutacidinak prognosztikai relevanciaja
és klinikai jelentésége tovabbra is ellentmondasos, és az
etnikai hovatartozas, a daganatok stadiuma, valamint az
alkalmazott terapias algoritmusok mind befolyasolhatjak
az eredményeket (13, 27, 38]. A jelen tanulmany soran egy
viszonylag homogén betegcsoportot hasznalva igazoltuk
a KRAS-mutécié fliggetlen negativ prognosztikai mivol-
tat csontattétet adé LADC-ben. Fontos megjegyezni, hogy
a KRAS-mutéacioé prognosztikai jelentdségét a kiilonbozé
terapias megkéozelitések sem befolyasoltak, és a KRAS vad
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tipusl daganatok jobb tUléléssel tarsultak mind a BTx-ben,
mind az RTx-ben részesiilt betegek korében. Tudomasunk
szerint a jelen tanulmany az els6, mely a KRAS-mutacio
prognosztikai relevanciajat vizsgalta csontattétet adé LADC
esetén a BTx és RTx fliggvényében.

Atovabbiakban a KRAS-mutécids statusz klinikai relevan-
cidjat vizsgaltuk a BTx és az RTx hatasossaga szempontjabol
(az OS tekintetében). A biszfoszfonatok a csontanyagcserét
szabalyozo pirofoszfatok szintetikus analdgjai, melyek ga-
toljak az oszteoklaszt-medialt csontfelszivodast, csokkentik
az oszteoblaszt-proliferaciot és serkentik a csontképzédést
és -differencialédast (9, 39). Ezenkivil in vitro és in vivo ta-
nulmanyok igazoltak, hogy a BTx szamos daganattipusban
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(beleértve az emlé-, hasnyalmirigy- és prosztatadaganatokat,
valamint az NSCLC-t is) direkt antitumoralis hatassal is
rendelkezik a proliferacié gatlasa, az apoptdzis indukalasa
és az immun-mikrokdrnyezet megvaltoztatasa révén (11,
40-43). Az RTx elsGsorban a fajdalom enyhitésére, a pato-
l6gids torések és a gerincveldi kompresszié megelzésére
és a betegek életminGségének javitasara szolgal (44, 45).
Osszességében mindkét terapids modalitas jelentds sze-
repet jatszik a csontattétes LADC-s betegek kezelésében
(45, 46). A vizsgalt betegkohorszban KRAS vad tipusu da-
ganattal rendelkezd betegek esetén az OS szignifikansan
nagyobb volt mind a BTx-, mind az RTx-kezelt esetekben,
azokhoz képest, akik egyik terapiaban sem részesiiltek.
Ezzel szemben, KRAS-mutacio megléte esetén sem a BTx,
sem az RTx nem javitotta jelentSsen a talélést (a BTx- és
RTx-naiv betegekhez képest). Kollabordns munkatarsaink
preklinikai proliferacios tesztekben igazoltak, hogy a KRAS
vad tipusi NSCLC-sejtvonalak érzékenyebbek a zoledronsav
kivaltotta prenilacidgatlasra, mig a KRAS-mutéciot hordozdk
rezisztensnek bizonyultak (25). Kovetkezésképpen, a biszfosz-
(25). Tudomasunk szerint tanulmanyunk az elsd, mely a BTx
és RTx hatékonysagat vizsgalta klinikai korilmények kozott
a KRAS-mutécios statusz fliggvényében. Eredményeink alap-
jan megallapithatd, hogy - csontattéttel diagnosztizalt LADC
esetén - a KRAS-mutécios statusz prediktiv marker lehet,
ezért figyelembevétele sziikségszerl a megfeleld kezelési
stratégia kivalasztasakor.
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Onmagéban alkalmazva mindkét terapias eljaras noveli
a betegek tulélését, ugyanakkor hangsulyozandé, hogy
a legjobb tulélési mutatdkat azon betegeknél észleltiik,
akik mind biszfoszfonat-, mind sugarterapidban részesiil-
tek. Ez 6sszhangban van korabbi preklinikai vizsgalatok
eredményeivel (47-49). A szisztémas BTx és RTx additiv
és szuperadditiv hatasat elészér Hoskin (39) és Steel (50)
részletezték, ugyanakkor e hatdsok pontos patomecha-
nizmusa jelenleg javarészt ismeretlen (51). Egyik lehetsé-
ges magyarazat, hogy mind a BTx, mind az RTx f6ként az
oszteoklasztaktivitasra fejti ki gatlo hatasat, mely ezaltal
kumulalédik és 6sszegzédik (35). Tovabba, oszteoszarké-
ma-sejtvonalakon végzett kutatdsok kimutattak, hogy a BTx
és RTx direkt citotoxikus hatasa is kumulalédik egyiittes
alkalmazas esetén (51).

Tanulmanyunk retrospektiv jellegébdl adddéan bizonyos
hianyossagokkal rendelkezik. Elsésorban hangsulyozandd,
hogy nem minden esetben alltak rendelkezésiinkre adatok
a biszfoszfonatok ddzisara és pontos tipusara, valamint
az alkalmazott sugarddzisra vonatkozdan. A viszonylag
hosszUl vizsgalati periddus alatt a diagnosztikai metodikak
és a terapias iranyelvek valtoztak, melyek befolyasoljak
a prognozist. Kevés adat allt rendelkezésiinkre tovabba
a részletes klinikopatoldgiai adatokra, a kértorténetre,
a tarsbetegségekre és tumorok jellemzdire vonatkozéan
is. Bar a dohanyzasi szokasok jelentds dsszefliggést mu-
tatnak a KRAS-mutacid-altipusokkal, a betegek részletes
dohanyzasi anamnézise sok esetben hianyosnak bizonyult.
Egyvaltozos tulélési analiziseink eredményeit befolyasol-
hatta, hogy a BTx-ben részesiilé betegeink koziil szignifi-
kansan tobben rendelkeztek ECOG 0 teljesitménystatusz-
szal, mint ECOG 1 statusszal. Megjegyzend6 ugyanakkor,
hogy az irodalmi adatok alapjan az ECOG 0 és ECOG 1 be-
tegek kozel azonos tulélési mutatékkal rendelkeznek (52).
Vizsgalataink tovabbi hatranya, hogy bar az EGFR-mutaci-
ovalis rendelkezé eseteket kizartuk, az esetleges tovabbi
genetikai eltéréseket (pl. ALK-transzlokacié, BRAF-mu-
tacid) nem vizsgaltuk. Mindazonaltal, a kettds mutansok
(KRAS és EGFR/ALK/BRAF) ritkdk LADC-ben, és
a KRAS-mutécidk jellemzéen dnmagukban allé mutaci-
oként fordulnak eld (16). A végs6 betegszam a szigoru
bevalasztasi kritériumok miatt viszonylag alacsony maradt.
E szigoru bevalogatasi kritériumok viszont lehet6vé tették,
hogy a KRAS-mutacid terapias relevanciajat egy viszonylag
homogén és - a szakirodalomban - egyediilalld betegcso-
porton vizsgaljunk. Végezetiil kiemelendd, hogy a jelen
tanulmany nem terjedt ki a pontos KRAS-mutacié-alti-
pusok meghatarozasara, ezért nem volt lehetéségiink
altipus-specifikus elemzésekre. Tekintettel az elébbiekben
részletezett hidnyossagokra, eredményeink érvényesitése
érdekében tovabbi fliggetlen vizsgalatok sziikségesek nagy
létszamu betegcsoporton.

Osszefoglalva, eredményeink a KRAS-mutacié fliggetlen
negativ prognosztikai mivoltat hangsulyozzak csontattéttel
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diagnosztizalt LADC-s betegeknél. Tovabba, tanulmanyunk
azelsd, mely a BTx és RTx hatasat a KRAS-mutéacios statusz
fliggvényében vizsgalta az OS szerint. Mind a BTx, mind az RTx
jelentésen noveli a betegek tulélését, ugyanakkor kedvezd
hatasuk lényegesen kifejezettebb KRAS vad tipusu daganatok
esetén. A BTx és RTx egyiittes alkalmazasa a KRAS-mutacids
statusztol fiiggetlenil jobb tulélési mutatokkal tarsul azon
esetekkel szemben, ahol a betegek csak az egyik terapias
megkdzelitésben részesiiltek vagy egyaltalan nem kaptak
csontattét-specifikus kezelést. Osszességében tanulmanyunk
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hozzajarulhat Uj terapias stratégiak kialakitasahoz csontat-
téttel rendelkez6 LADC-s betegek esetén a KRAS-mutacios
statusz fliggvényében.
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