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Szeme¢lyre szabott kezelés
nem-Kkissejtes tiidorakban
— a diagnosztikatol a terapiaig

Moldvay Judit dr.

Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Pulmonolégiai Klinika, Budapest

A molekuldris célzott terdpia — a lehetGségek béviilésével — egyre inkabb szerephez jut a tiiddérakos betegek elldtdsa-
ban. Ezzel egyiitt rendkiviil fontossd vélt a daganatnak nemcsak a pontos szovettani tipizdldsa, hanem molekularis
jegyeinek feltérképezése is. A rutin klinikai gyakorlatban citotoxikus kezelésnél betegszelekcid céljabdl prediktiv
szoveti markereket még nem alkalmazunk, azonban egyre b&viilnek azok a kutatdsi eredmények, amelyek segithetik
az onkologusokat abban, hogy egyszer majd a betegeiket egyénre szabott kemoterdpidban részesithessék. Kiilono-
sen megndhet ennek jelentGsége akkor, amikor a beteg életkora, altalinos allapota és/vagy tarsbetegségei miatt a
kemoterapianak még az alkalmazhatdsiga is megkérddjelezédik. A tiiddérak molekularis célzott terdpidja manapsag
els@sorban az adenocarcinomdban szenvedSknek ad reményt, az intenziv kutatdsok eredményeképpen azonban mar
korvonalazédnak tovabbi igéretes terdpids célpontok. Napjainkban az onkopulmonolégia forrongé korszakanak le-
hetiink szemtanti, ami minden nehézsége ellenére a tiidérikban szenveddk és kezelGorvosaik szimdra egyardnt re-
ményekkel szolgal. Orv. Hetil., 2012, 153, 909-916.
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Personalized treatment in non-small cell lung cancer:
from diagnostics to therapy

Molecular targeted treatment, with broadening opportunities, plays an important role in the management of lung
cancer patients, which renders molecular mapping of the tumor tissue crucial. In case of cytotoxic chemotherapy,
there is no patient selection according to tissue biomarkers; however, there are expanding results that might help
oncologists to use personalized chemotherapy in the near future. This may be of great importance when patients’
age, performance status and/or co-morbidity make the applicability of chemotherapy uncertain. Nowadays, mole-
cular targeted treatment gives hope mainly for patients with adenocarcinoma; however, promising therapeutic targets
have already been outlined due to intensive research. In these days, we are experiencing a turbulent era of onco-
pulmonology, which — despite all difficulties — gives hope for both patients and clinicians.

Orv. Hetil., 2012, 153,909-916.

Keywords: lung cancer, personalized treatment, molecular targeted treatment, EGFR-TKI, mutation analysis

(Beérkezett: 2012. aprilis 4.; elfogadva: 2012. aprilis 26.)

Roviditések

ALK = anaplastic lymphoma kinase; bFGF = basic fibroblast
growth factor; ¢-KIT = stem cell factor receptor; EGFR =
epidermal growth factor receptor; ERCC1 = excision repair
cross-complementation group 1; ERK = extracellular signal-
regulated protein kinase; HDAC = histone deacetylase;
FGFR = fibroblast growth factor receptor; FISH = fluoresz-
cens in situ hibridizdcié; FLEX vizsgilat = First-line in Lung
cancer with ErbituX vizsgilat; Flt3 = Fms like tyrosine kinase 3;
HER = human epidermal growth factor receptor; HSP = heat
shock protein; IGF-1R = insulin-like growth factor-1 receptor;

K-RAS = Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; MEK =
mitogen-activated protein/ERK kinase; MET = mesenchymal-
epithelial transition factor; mTOR = mammalian target of
rapamycin; PDGF = platelet derived growth factor; PDK1 =
pyruvate dehydrogenase kinase isoenzyme 1; PI3K = phos-
phatidyl-inositol 3-kinase; PTEN = phosphatase and tensin
homolog; RRM1 = a ribonucleotide reductase reguldtor al-
egysége; TGF-B = transforming growth factor B; TKI = tiro-
zinkindz-inhibitor; VEGF = vascular endothelial growth factor;
VEGER = vascular endothelial growth factor receptor
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A tiid6rak vilagviszonylatban és Magyarorszigon is ve-
zeti a mortalitdsi statisztikdt. Az utébbi években a diag-
nosztika és a terdpia teriiletén tapasztalhaté fejlédés el-
lenére az oOtéves talélés még mindig csak 15% kordl
mozog. Az esetek kozel 80%-aban a betegség igen el6-
rehaladott stadiumban keriil felismerésre, igy a legjobb
terapias effektussal kecsegtetd sebészi reszekcié mar
nem johet széba. A tiidérakokat manapsig még mindig
két £6 hisztologiai csoportra — kissejtes és nem-kissejtes
tidérikra — osztjak, azonban, amint azt latni fogjuk, ez
ut6bbi kategoéria hamarosan idejétmulttd vélik és helyét
az egyre pontosabb szovettani tipizalds veszi at. A tidé-
rakos betegek aktiv onkologiai ellatdsit a multimodalitas
jellemzi, amelynek f6bb alkotdelemei a sebészi reszek-
cib, a citotoxikus kemoteripia és a sugirterapia. Az el-
mult években ehhez csatlakozott a molekularis célzott
terapia, amelynek alkalmazdsa elsGsorban az elérehala-
dott stadiumt, nem-kissejtes tiid6rakban szenvedSknél
lehetséges. Az ilyen kezelést szigora kritériumokhoz
kotott betegszelekcid elézi meg, ugyanakkor a terapias
eredmény nemegyszer igen litvinyos. A betegszelekcio
molekuldris patologiai vizsgilatok eredményein alapul,
mialtal a klinikum és a patolégia kapcsolata az ut6bbi
id6kben igen szorossa valt.

Hagyomanyos kemoterapia
— modern betegszelekcio

Nem-kissejtes tiidérakoknal kemoterapia esetén az
elmult évekig csak a daganatok koriilbeliil 10-20%-anél
volt megfigyelhet$ terdpids vilasz. Manapsag az 0j sze-
rek alkalmazasaval ez az ariny 30-40%-ra emelkedett,
de a kezelés hatdsa tovabbra is f6ként az életmindség
javulasaban és a betegség kitjulasiig eltelt idGtartam
meghosszabbodasiban mutatkozik meg, a teljes tal-
élésben tapasztalhatdé nyereség csak néhiny hét vagy
néhdny honap. Az Orszigos Kordnyi Tbc- és Pulmono-
l6giai Intézet 2011-es évkonyve szerint 2010-ben az
Gjonnan diagnosztizlt 5699 tiidérikos beteg koziil
kemoterapidt Osszesen 2794-en kaptak, koziilik 53-an
ncoadjuvins, 408-an adjuvans kezelésként, 556 beteg
kemoradioterapia részeként, mig 1777 beteg csak ke-
moterdpids kezelésben részesiilt [1]. Az elsé vonalbeli
kezelés standardjat mind a mai napig a platinabazist ket-
t6s, kombindlt, citotoxikus kemoterapia jelenti. A kom-
biniciék leggyakoribb sszetevGje a gemcitabin, a pac-
litaxel, a vinorelbin, illetve twjabban a pemetrexed.
A viélasztis nemritkdn ,,empirikusan” torténik, sok eset-
ben a hozziférhetGség vagy a mellékhatasprofil alapjan.

Az utébbi években egyre tobb kozlemény jelenik
meg azzal kapcsolatban, hogy a bronchoszképos vagy
sebészi Gton eltavolitott és archivalt tumorszovetbdl
olyan immunhisztokémiai és molekularis biologiai vizs-
galatok végezhetSk, amelyek prediktiv értékkel birnak
egyes hagyomanyos daganatellenes kezelésekre vonat-
kozban. Bepler és munkatdirsai két gént és enzimfehér-
jét vizsgaltak, amelyek fontos szerepet jatszanak a DNS

szintézisében, valamint az esetlegesen keletkezd DNS-
hibdk kijavitasiban [2]. Az ERCCI1 dont6 szerepet jat-
szik a platinaszarmazékok indukalta DNS-adduktok
kijavitasiban, mig az RRMI a gemcitabin terapias haté-
konysaganak egyik f6 meghatirozéja. Mindkét esetben
az enzim alacsony szintje, illetve expresszidjanak hidnya
esetén virhaté a kemoteripids szer eredményes alkal-
mazdsa. A kutatok els§ stdidiumt nem-kissejtes tiidSrak
miatt 1991 és 2001 kozott megoperalt 187 beteg daga-
natszovet-mintait analizaltak. A vizsgilt esetek 30%-aban
az emlitett két gén szimultin overexpresszidjat észlel-
ték, és ezeknél a betegeknél a betegségmentes talélés
tobb mint 10 év volt, szemben az alacsony expresszioju
csoporttal, ahol valamivel kevesebb mint 6t év volt.
Ez utébbi betegeknél az dtlagos teljes talélés ot év
volt. A kutaték azt a kovetkeztetést vontik le, hogy a
talmkodést mutatd csoportndl — a rendkiviil jo talélési
mutaték miatt — nem sziikséges kiegészité kemote-
rdpiat adni a mitét utan. A kutatok kiemelték, hogy ko-
riabban ezeket a géneket és fehérjéket — technikai okok
miatt — igen nehéz volt vizsgdlni, azonban az altaluk
kidolgozott modszerrel objektiv, megbizhat6 és repro-
dukéilhat6 analizis végezhet. A klinikai gyakorlat szd-
midra igen nagy jelentésége van annak, hogy az RRM1
gén esetében az mRNS-szint és a gén altal kodolt fe-
hérje szintje kozott igen jo korreldciot észleltek. Ennek
alapjan akar elegendd lehet csak a fehérje kimutatasa,
ami immunhisztokémiai moédszerrel végezhet§ és 1¢-
nyegesen egyszeribb és olcsébb, mint az adott gén mo-
lekularis biolégiai vizsgalata. A kutatasi eredmény masik
érdekes aspektusa, hogy ezekrdl a génekrsl koribban
mar bebizonyitottik, hogy talmtkodésiik esetén a ti-
dérakok kevéssé reagalnak a kemoterdpids kezelésekre.
Ennek hétterében az dll, hogy a kemoterapia célja ép-
pen a daganatsejtek DNS-ének a karositdsa, tehdt a
DNS-repair enzimek talmkodése akadalyozza a daga-
natolé hatas kialakulasit. Fokozott génmtkodés esetén
tehat egyrészt varhat6 a daganat kevésbé agressziv vi-
selkedése, ugyanakkor szimolnunk kell a kemoterdpia
hatékonysagianak csokkenésével is. Ezzel szemben az
alacsony génmiikodésti daganatokndl fokozott agresszi-
vitas varhatd, de ezek lesznek azok a betegek, akik majd
a legjobban reagilnak a kemoterdpidra. Hasonl6képpen
hirom masik — koribban prognosztikai jelentGsé-
glinek tartott — szoéveti markerrél dertilt ki, hogy pre-
diktiv értékkel is bir. A BRCA1 (breast cancer gene 1)
a NER (nucleotid excision repair) atvonal harmadik
eleme. Overexpresszidja rossz prognosztikai faktornak
tarthatd, ugyanakkor egyben el6re jelezheti a platinare-
zisztenciat [3]. A B-tubulin class-III a mitotikus orsok
mikodésének szabilyozasit végzi. Immunhisztokémiai
pozitivitisa egyrészt kedvezétlen prognosztikai faktor,
masrészt viszont vinorelbinszenzitivitisra és taxanre-
zisztencidra utalhat [4]. A TS (timidilatszintiaz) a DNS-
bioszintézis katalizitora és egyben a pemetrexed {6 te-
rapids célpontja. A TS-mRNS overexpresszidja rossz
prognozisra utal, mig az alacsony mRNS-szint prediktiv
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1. dbra | A tiid6rak molekularis terdpidjanak f6bb célpontja

értékd egy eredményes pemetrexedkezelésre vonatko-
z6an [5]. Tadérikban a TS immunhisztokémiai pozi-
tivitidsa gyakrabban figyelhet6 meg laphdmrikban, mint
adenocarcinomdban. Tumor-microdissectiéval végzett
vizsgilat sordn az mRNS-expresszi6 j6 korreliciét mu-
tatott a fehérjeexpressziéval, mialtal a klinikai gyakorlat-
ban igéretesnek tinik a tumormintak rutin TS immun-
hisztokémiai analizise, mint a pemetrexedre vonatkozé
prediktiv vizsgalat [6]. A daganatok K-ras-mutacio-
pozitivitisa és citotoxikus kemoterapiara valé rezisz-
tencidja kozott tobb alkalommal leirtak Osszefiiggést,
de erre vonatkozodan ellentmondisosak a nemzetkozi
vélemények [7]. Hasonléképpen vizsgiltik az EGFR-
muticié és a kemoterdpids hatékonysig kapcsolatat, itt
azonban szdmos alkalommal pozitiv korreldciét észlel-
tek [8]. A kozelmultban az ALK-génitrendez&désnek a
pemetrexedterdpiara vonatkoz6 pozitiv prediktiv sze-
repét igazoltak [9]. Habdr a szakmai ajanlasok egyelGre
nem tartalmazzak kotelez6 érvénnyel a fenti marker-
vizsgalatokat, egyre bdviil azonban azon publikdciok
kore, amelyek igazoljik e vizsgilatok klinikai relevan-
cidjat, rdaddsul felmeriil annak lehetSsége is, hogy egyes
markereknél a lényegesen olcsébb és konnyebben hoz-
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zaférheté immunhisztokémiai analizisek is elegend&ek
lennének, megkonnyitve ezzel a rutin klinikai gyakor-
latba torténd bevezetést [10, 11].

Molekularis célzott terapia
— boviil$ hazai tapasztalatok

Az elmult években egyre inkibb a figyelem kozéppont-
jaba keriiltek azok a molekuldris biologiai vizsgalatok,
amelyek eredményei prediktiv értékkel birnak egyes
daganatellenes kezelésekre vonatkozoan. Ezek a vizsgi-
latok egyben megalapoztik az egyénre szabott és mole-
kuldris célzott terdpidt (tailoved and molecular targeted
therapy), amelynek 1ényege, hogy a csak a daganatban
eléforduld genetikai és epigenetikai eltéréseket kihasz-
nalva, olyan tumorellenes szereket alkalmazzunk, ame-
lyeknek gyakorlatilag csak daganatol6 hatdsa van, a be-
teg életmindségét rontd, érdemi mellékhatasok nélkdil.
A legfontosabb terapids megkozelitések kozott szere-
pel az onkogéngatlds, a tumorszuppresszor génmikodés
helyreallitasa, a novekedési faktorok gatlasa, valamint a
tumor érfejlédésének gitlasa és érhdlozatanak puszti-
tdsa. A tiidorakok kezelésének f6bb molekularis cél-
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pontjait az 1. dbran foglaltuk 6ssze. A hazai klinikai
gyakorlatban az elmualt években szamos beteget kezel-
hettiink az alabbiakban ismertetend$ bevacizumabbal,
gefitinibbel és erlotinibbel, az utébbi hénapokban pe-
dig lehet8ség nyilt crizotinibkezeléssel kapcsolatos ta-
pasztalatszerzésre is.

Angiogenezisgitlas

A daganat életben maradasihoz és novekedéséhez 0j ér-
halézatra, neoangiogenezisre van szilikség. Az angio-
genezist szamos serkentd és gitld tényezd szabilyozza.
Az egyik leghatékonyabb endothelsejt-specifikus mito-
gén a VEGEF, amelynek termel6dését fokozza a PDGF
(platelet derived growth factor), a TGE-§ (transforming
growth factor $), valamint a bFGF (basic fibroblast
growth factor). Az utébbiak 6nmagukban is angioge-
nezist indukalnak, mind a primer tumor, mind a metasz-
tazis teriiletén. A tumor vascularisatiéjanak fokozodasa,
valamint a tumorsejtek dltal termelt angiogenikus fak-
torok novekvé mennyisége a vizsgalatok szerint tiid6-
rakok esetében is rossz prognosztikai jel. A daganatos
progresszio visszaszoritasira szolgalnak az angiogene-
zisgatl6 vegytiletek, mint példaul az anti-VEGF monok-
lonalis antitest, a VEGEF-receptorkindz-inhibitorok és
mds antiangiogenikus gyogyszerek (angiostatin, inter-
leukin 1-12, retinolsav, 2-metoxi-osztradiol).

A Dbevacizumab (Avastin® Genentech/Roche) spe-
cifikusan kotédik a VEGE-molekuldhoz, ezaltal gatolja
annak VEGF-receptorhoz torténé kapcsolédasat. Az
Eastern Cooperative Oncology Group ECOG 4599-es
vizsgalatiba 848, lokdlisan kiterjedt ¢és el6rehaladott
stddiumt, nem-kissejtes tiid6rakos beteget vontak be.
Els6 vonalbeli terdpiaként a vizsgilati karon bevacizu-
mabot alkalmaztak paclitaxel + carboplatin kombinaci6-
val, a kontrollcsoportban a betegek paclitaxel + carbo-
platin kezelésben részestiltek. Amennyiben a kezelés
soran a betegség nem progredialt, négy—hat ciklus ke-
moterapia + bevacizumab utin bevacizumab fenntartd
monoterapiat alkalmaztak a progresszié igazoldsiig.
A vizsgilati karon 1év6 betegeknél statisztikailag szig-
nifikans talélésiidS-javulas volt megfigyelhet (12,3 vs.
10,3 hoénap), ami még kifejezettebb volt az adenocar-
cinomaban szenved6knél (14,2 hénap vs. 10,2 hénap)
[12]. A fenti eredmények alapjan, valamint a tiid6lap-
hdmrikndl tapasztalt vérzéses szovédmények miatt,
a bevacizumab ecl8rehaladott stidiuma, metasztatikus
vagy kigjulé nem-kissejtes tiidérakban szenveds bete-
gek elsé vonalbeli kezelésére javasolt platinaalapt ke-
moterdpidhoz hozzidadva, nem-laphiamsejtes szovettani
alcsoportt daganatban. A bevacizumab esetében ismert
a molekuliris célpont, azonban betegszelekcids pa-
tologiai kritériumnak mindodssze a szovettani tipus tart-
hat6, a klinikai gyakorlatban alkalmazhaté molekularis
prediktiv marker még nem all a rendelkezésiinkre.

EGFRyitlis

Az EGFR (epidermal growth factor receptor) részt
vesz a sejtosztodds, az érképzEdés, a daganatsejt-invazié
és az attétképzés fokozasiban, valamint a programozott
sejthalal csokkentésében. Az EGFR-gatlas két 6 meg-
kozelitési modja a monoklonalis antitestek, valamint a
receptor tirozinkindzit gatld szerek alkalmazasa. Az
el@bbire példa a cetuximab (C225, Erbitux® Merck), ami
egy humin-egér monoklondlis IgGl antitest, amely a
ligandkotédés blokkoldsa révén gatolja az EGFR funk-
ciondlis aktivaciojat. A FLEX (First-line in Lung cancer
with ErbituX) vizsgalat sordn a cetuximabot cisplatin-
vinorelbin kemoterapiaval kombinaltak és elsé vonalbeli
kezelésként alkalmaztak el6rehaladott nem-kissejtes
tid6rakban [13]. A teljes talélés szignifikinsan hosz-
szabbnak bizonyult a cetuximabkezelésben is részesiilGk
csoportjaban, szemben a csak kemoterapidt kap6 bete-
gekkel. A cetuximabbal végzett sikeres klinikai vizs-
galat eredménye ellenére az EMEA nem fogadta be a
cetuximabkezelés indikiciés korébe a nem-kissejtes
tiddrikot. A gyartonak ezért olyan biomarkert kellett
keresnie, amelynek segitségével egy kivalasztott beteg-
populidcidoban magasabb terapias hatékonysigot lehet el-
érni. A jelenleg Gjonnan beadott kérelemben a FLEX
vizsgilat retrospektiv biomarker-analizise alapjin sze-
lekcids kritériumként a daganat részletes EGFR im-
munhisztokémiai vizsgalata szerepel. Az immunpozitiv
daganatsejtek ardnyabél és az immunfest6dés intenzi-
tasabol szamitott pontszam (Hirsch-score) vizsgalata
alapjan a 200-as score feletti daganatoknal a cetuxi-
mabbal kiegészitett kemoterdpia mar szignifikinsan
magasabb terdpids valaszarinyt mutatott (28,1% vs.
44.4%, P = 0,002), szemben a korabbi 29,6% vs.
32,6%-kal (p = 0,36) [14].

A tirozinkindz-gatlék (TKI) kozil mar a napi rutin
klinikai gyakorlatban alkalmazzik az erlotinibet (OSI-
744, Tarceva® Roche) és a gefitinibet (ZD1839, Iressa®,
AstraZeneca). Mindkett§ per os adagolhaté kis mo-
lekula, amely az adenozin-trifoszfittal versengve gatolja
az EGFR-tirozinkindzt (EGFR-TKI, EGFR tyrosine ki-
nase inhibitor), ily médon megakadalyozza az EGFR
autofoszforilaciojat és aktivacidjat. Az EGFR-TKI-k
monoterdpiaként is alkalmazhatok, és mivel dtjutnak a
vér-agy gaton, igy eredményesek lehetnek egyes tiid6-
rikok agyi metasztizisinak kezelésében, amint azt egy
magyar beteg kértorténete is igazolja [15]. A hagyo-
ményos kemoterapids szerekkel ellentétben nincs he-
matolédgiai mellékhatasuk, szedésiik nem jar nefro- vagy
neurotoxicitassal, igy idGsebb korban vagy rosszabb
performance status esetén is alkalmazhatok. Jellemzé
mellékhatdsok a hasmenés és az acneiform kiiités, amely
utdébbi — az erlotinib esetében — korreldl a terdpids va-
lasszal.

Az EGFR-TKI-k iranti érzékenység szempontjabol
az EGFR gén tirozinkiniz doménjének muticiéi meg-
hatarozé jelentOségliek. A pozitiv prediktiv értékkel
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Gefitinibkezelés mellett megfigyelhetd jelentSs regresszié EGFR-muticio-pozitiv bilateralis bronchioloalveolaris carcinomiban szenvedd, nem do-

hinyz6 nébetegnél (prof. Losonczy Gyorgy anyagdbol). A: kezelés elStt; B: a kezelés megkezdése utdn két honappal
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biré aktivalé mutaciok az ATP-kotS hely koril kovet-
keznek be, részben mint kis deletiok (19-es exonban,
746-753 kodonok koriil) vagy aminosaveserével jard
mutdciok (21-es exonban, L858R, L861Q, G719C), és
azontal, hogy fokozott kindzaktivitist hoznak létre,
fokozzak a kindzgatlok kapcsolddasit a receptorhoz
[16,17]. Ezzel szemben a 20-as exon 790-es kodonjanak
mutdcidja (T790M) rezisztenciamutaciénak tekinthetd.
Hasonloképpen negativ prediktiv értékkel bir e terdpia
szempontjabol a daganat K-RAS-mutacié-pozitivitasa
[18]. A tiddérikok koziill EGFR-muticié dontSen a
nem-kissejtes tiidérakokban mutathaté ki, gyakrabban
a nemdohanyzokban, mint a dohdnyzokban (50% ver-
sus 10%), az adenocarcinomakban (kiilontsen a bron-
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Misodvonalbeli erlotinibkezelés mellett megfigyelhetS jelentds regresszid, amely érintette a primer tumort (T), a nyirokcsomé-metasztizist (N),
valamint a malignus mellkasi folyadékot (M-a) és az intrapulmonalis metasztazist (M-b) is. A: kezelés elStt; B: a kezelés megkezdése utin hirom

chioloalveolaris differenciaciot mutatékban), mint mds
szoveti tipusban (40% versus 3%), a tavol-keleti bete-
gekben, mint mas etnikai csoportban (30% versus 8%), és
a nokben, mint a férfiakban (42% versus 14%) [19].
Mind az eurdpai, mind pedig a magyar adenocarcino-
mds betegekben az EGFR-mutici6 gyakorisiga 10-15%,
a K-RAS-mutaciéé pedig 20-30% kozott mozog, és
e két mutacié egymast kolcsonosen kizarja [18, 20].
Primer tiid6-adenocarcinomaban szenvedd tobb mint
100 beteg hazai vizsgilata sorin az EGFR-mutacio-
pozitiv betegek koziil azok (n = 10), akik EGFR-TKI
kezelésben (erlotinib vagy gefitinib) részestiltek, vala-
mennyien reagaltak a kezelésre. A hazai kutatok ezek
alapjan mar 2008-ban a molekularis bioldgiai vizsgala-
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1. tablizat | Nem-kisscjtes tiidérakban alkalmazott, klinikai fejlesztés alatt all6 molekularis célzott szerek*
Készitmény Hatdsmechanizmus Vizsgilati fazis
Dasatinib BCR/ABL és Src-TKI Fazis 111
Sorafenib VEGFR/PDGFR /Raf-kinaz-TKI Fazis 111
Afatinib Irreverzibilis EGFR/HER2-TKI Fazis 111
PF-00299804 Irreverzibilis pan-HER-TKI Fazis 111
PF-02341066 MET /ALK-TKI Fazis 111
Vorinostat HDAC-gitlo Fazis 11
Bortezomib Proteaszomagitlo Fazis 11
Imatinib ABL/KIT/PGDFR-TKI Fazis 11
Nimotuzumab Anti-EGFR monoklondlis antitest Fazis 11
Axatinib Angiogenezis-gatlé TKI Fazis 11
ARQ 197 MET-TKI Fazis 11
XL 184 MET /VEGFR /c-KIT /Flt3-TKI Fazis 11
MetMab Anti-MET monoklonalis antitest Fazis 11
BMS-690514 EGFR/HER2 /VEGFR-TKI Fazis 11
Everolimus mTOR-gitlé Fazis 11
IPI-504 HSP90-gitlo Fazis 1/11

*www.Clinical Trials.gov alapjan [26]

tokat tartottik az eredményes EGFR-TKI kezelésre vo-
natkozdan a legalkalmasabb betegszelekcidos modszer-
nek [20].

A torzskonyvi elGirat szerint a gefitinib EGFR-ak-
tivalé muticiot hordozo, lokalisan elérehaladott (I11/B
stadiumt) és tavoli, hematogén metasztazist adé (IV.
stadiumt) nem-Kkissejtes tiidGrakban javasolt els§, ma-
sod- vagy harmadvonalbeli kezelésként. Hazankban
gefitinib esetében csak az adenocarcinomak kezelése fi-
nanszirozott. Az erlotinibet 2005-ben torzskonyvezték
olyan lokalisan el6rehaladott vagy metasztatikus nem-
kissejtes tiid6rikban szenvedSk kezelésére, akik mar
legalabb egy eredménytelen kemoterdpids kezelésen at-
estek. 2010-ben Gjboli torzskonyvezés tortént, amely
szerint monoterdpiaként, fenntarté (maintenance) keze-
1és céljabdl javasolt lokalisan el6rehaladott vagy metasz-
tatikus nem-Kkissejtes tiidérakban szenvedSknél, akiknek
a betegsége az elsé vonalbeli platinaalapti kemoterdpia
négy ciklusit kovetSen stabil. Legutébb 2011 augusztu-
saban sziiletett Gjabb torzskonyvi elbirds, amely szerint
az erlotinib els¢ vonalbeli kezelésként javasolt EGFR-
aktivilé mutacié pozitiv, lokdlisan el6rehaladott vagy
metasztatizalé nem-kissejtes tiidérakban szenvedSk
kezelésére. A torzskonyvi el6irasok tehat erlotinib eseté-
ben csak az els§ vonalbeli kezelésnél hatiroznak meg
molekularis biologiai kritériumot (EGFR-aktivilé mu-
tacidé pozitivitds), masod- és harmadvonalban azonban
a gyogyszer alkalmazidsinak nem feltétele a daganat
molekularis statusinak ismerete. Hazdnkban jelenleg
K-RAS-muticiét nem hordoz6é vagy EGER-aktivald
mutacié pozitiv adenocarcinomak mdsod-, illetve har-
madvonalbeli kezelése finanszirozott, az els6 vonalbeli
kezelés finanszirozasa ez évre varhaté. A kozelmultban

Magyarorszagon 13 egészségiigyi centrumot jeloltek ki,
amelyek klinikai onkolégusai jogosultak a fenti gyogy-
szerek indikdlasara (gefitinib, tételes finanszirozas), il-
letve felirasara (erlotinib, receptre, 100%-o0s egészség-
tigyi tamogatassal).

A személyre szabott molekularis célzott terapia al-
kalmazasaval a nem-kissejtes tiidérakban szenved&k
néhdny szdzalékanal dramai javulast sikerdl elérni, amint
azt jol demonstrilja egy 77 éves nem dohidnyz6 nébe-
teg esete. A dyspnoés panaszokat okozoé kiterjedt tii-
déelvaltozasbol bronchoszkdpos tiidGbiopszia tortént,
amelynek szovettani vizsgalata bronchioloalveolaris car-
cinomat igazolt. A molekuldris analizis az EGFR 19-es
exon deletidjat mutatta. Az els6 vonalban alkalmazott
napi egy tabletta 250 mg gefitinibkezelés hatdsdra két
hoénappal késébb mar litvinyos radioldgiai regresszio
volt megfigyelhetS, ami kilenc hénapon dt bizonyult
tartosnak (2. abra).

Az EGFR-TKI kezelések leggyakrabban nem do-
hanyz6 nébetegekben eredményeznek tartds javuldst,
azonban a terdpia hatékonysiga szempontjabdl a daga-
natban 1évé molekuldris eltérés a dontd, amint azt egy
adenocarcinomdban szenvedd, exdohinyos férfi esete
is szemlélteti. A betegnél — K-RAS-mutacio-negativ tu-
mor leletének birtokiban masodvonalban napi egy
tabletta 150 mg erlotinibkezelés tortént, majd az igen
jelentGs regresszié miatt elvégzett EGER-mutacio-vizs-
galat exon 19 deletiét igazolt. A regresszié kilenc ho-
napon at tartott, és érintette mind a primer tumort,
a nyirokcsomoé- és az intrapulmonalis dttéteket, vala-
mint a malignus mellkasi folyadékgyiilemet is (3. 2bra).

Az EGFR-TKI kezelés mellett bekovetkezd nagy-
foku regresszié esetén a késGbbi progresszid tobbnyire
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masodlagos mutdciok kialakuldasa miatt kovetkezik be.
Ez lehet a mar emlitett exon 20 T790M-muticio, de
létrejohet a MET onkogén amplifikicidja révén is, ami
az esetek 20%-dban mutathaté ki [21]. E reziszten-
clamutaciok ugyanakkor csak kisebb sejtcsoportokat
érintenek, a sejtek tobbsége tovabbra is hordozza az
aktival6 EGFR-mutédciét. Az elmdlt években szamos
esetet kozoltek mind erlotinibbel, mind pedig gefiti-
nibbel, amelyek sorin az EGFR-TKI kezelésre kezdet-
ben jol reagilé betegeknél progresszid esetén kemote-
rapiat alkalmaztak, majd az ezt kovets Gjabb progresszio
soran visszaadtak az EGFR-TKI-t, amelyre Gjabb latva-
nyos javulds kovetkezett be [22, 23]. A primer ¢és a szer-
zett rezisztencia attorésére szolgdld vegytiletekkel ma-
napsag szamos klinikai vizsgalat folyik.

ALK-yatlas

Az ALK onkogén transzlokiciok révén aktivilodik az
adenocarcinomdk 4-7%-iban, és kolcsonosen kizdrja
az EGFR-muticiok és a K-RAS-mutacidk jelenlétét.
Leggyakrabban nem dohanyzé, fiatal betegek tiddrak-
jaban taldlhaté. Az ALK gén muticiéjat FISH (fluo-
reszcens in situ hibridizicié) vizsgalattal lehet igazolni,
amely az ALK génen beliili torést mutatja ki tgyneve-
zett szétvalasi proba segitségével [24]. A [étrejovd fzids
gén kromoszématorés révén keletkezik, amely sordn az
ALK gén egy masik génnel (leggyakrabban az EML4-
gyel) fuziondl. Az EML4-ALK transzlokicié esetére mar
torzskonyveztek célzott gydgyszert (crizotinib), amely-
nek alkalmazasa az ilyen daganatban szenved6knél lat-
vanyos eredményt hozhat [25]. A szer jelenleg klinikai
vizsgalatok keretében alkalmazhato.

Az EGER-, illetve az ALK-gatlok alkalmazhatdsaga-
nak eléfeltétele a terdpids célpontként meghatirozott
génhibdk kimutatisa. E molekuldris analizisek sorrend-
jére vonatkozdan egyel6re nem rendelkeziink médszer-
tani ajanlasokkal Eurépaban. Elsé vonalt EGFR-gitlo
kezelés tervezése esetén az EGFR-muticids stitus meg-
hatarozasa az els6dleges, majd vad tipust EGEFR ese-
tében javasolt meghatarozni a K-RAS-mutacids statust.
Az EGFR-re és K-RAS-ra nézve is vad tipust daganat-
ban szenvedSknél kovetkezhet az ALK génhiba kere-
sése. Ezzel szemben, amennyiben mdsod- vagy harmad-
vonalt EGFR-TKI kezelés jon széba, tgy érdemesebb
elébb a K-RAS-muticids statust meghatirozni, majd
K-RAS vad tipus esetén kovetkezhet az EGFR vizsga-
lata. Ha az EGFR-mutdcidanalizis is negativ eredményt
ad, tgy érdemes vizsgilni az ALK gén transzlokaciojat.
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