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Az epidermalis novekedési faktor
receptoranak molekularis diagnosztikaja
nem kissejtes tiidérakban

Timar Jozsef, Ostoros Gyula

A nem kissejtes tiid6rék egyik kitlintetett marke-
re az epidermalis novekedési faktor receptorfe-
hérjéjének (EGFR) expressziéja. Ujabban valt is-
mertté, hogy az EGFR-gén amplifikdlt lehet, de
mutalédhat is nem kissejtes tiidérdkban, ami
idedlis célponttd teszi az dgynevezett molekula-
risan célzott terapidk szamdra. A nem kissejtes
tidérak terdpiajaban mérfoldkovet jelent a mo-
lekularisan célzott kezelések integraldsa a klini-
kai gyakorlatba. Ugyanakkor igen keveset tu-
dunk azokrél a prognosztikus és prediktiv té-
nyezdékrél, amelyek meghatarozzdk az EGFR-
ellenes terdpia hatékonysagat. A klinikai gyakor-
latban egyeldre sokkal megbizhatobb prediktiv
markerek a beteg és daganatanak &ltaldnos
jellemzdi (dohédnyzasi szokasok, nem, szovetta-
ni tipus), mint azok a finom molekuléris sajétos-
sagok, amelyek kozvetlendl befolyasolhatjak a
terdpias valaszt. Az anti-EGFR-terdpia hazai in-
dikacidjanak alapja az EGFR-protein immun-
hisztokémiai kimutatdsa, ezért fontos ezeknek a
vizsgalatoknak a lehetd legmegbizhatobb elvég-
zése. Masrészrél az EGFR-gén esetleges hibdi re-
zisztenssé vagy éppen kiilonosen érzékennyé te-
hetik a daganatot az EGFR-gatl6 kezelésekkel
szemben. Diagnosztikus és terdpids koltséghaté-
konysdgi szempontokbdl nagy jelentGsége van a
fenti vizsgalatok elvégzési sorrendjének.
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MOLECULAR DIAGNOSTICS OF EPIDERMAL
GROWTH FACTOR RECEPTOR
IN NON-SMALL CELL LUNG CANCER

One of the most useful markers of non-small cell
lung cancer is epidermal growth factor receptor
(EGFR) protein expression. Recently it was found
that the EGFR gene may be amplified or mutated
in non-small cell lung cancer rendering this gene
product an ideal target for therapy. The intro-
duction of molecularly targeted therapy into the
clinical practice represents a milestone in the
management of non-small cell lung cancer.
However, our knowledge on the prognostic and
predictive factors that will define the efficiency
of anti-EGFR therapy is limited. In clinical
practice, some common patient and disease
features (e. g., smoking habit, gender, histolo-
gical type) are still more dependable predictors
than the fine molecular properties that may
directly affect therapeutic response. The indica-
tion of anti-EGFR therapy in Hungary is based on
the immunohistochemical detection of the EGFR
protein, therefore, it is important that these tests
are performed as reliably as possible. On the
other hand, mutations in the EGFR gene may
render the tumour resistant or, in contrary,
especially sensitive to EGFR inhibitor therapy.
The sequence of the diagnostic steps to define
the genotype and phenotype of non-small cell
lung cancer has a great importance in terms of
cost-efficiency of the therapy.
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leggyakoribb és legnagyobb mortalitdst rossz-
indulatd daganat, amelynek kialakuldsihoz az
igen széles korben elterjedt dohanyzis jelentsen hoz-
zdjarul, de nem az egyetlen tényez8. Sajnilatos médon
korai diagnézis és sikeres sebészi ellitds nélkiil alig van
esély a tulélés jelent8s meghosszabbitdsira, mert a da-
ganat, més rosszindulatd daganatokhoz képest, megle-
het8sen rezisztens a kemoterdpids szerekkel szemben.
Patolégiai értelemben mir régen nem lehet ,tidé-
rakrol” beszélni: a jelenleg érvényben 1évs WHO-
beosztis nyolc varidnst kiilnit el, amelyek koziil a leg-
gyakoribb a laphdmrik, az adenocarcinoma, a kissejtes
tiiddrak és a nagysejtes varians (1. tdblizat). Ezek a da-
ganatok morfolégiailag és biolégiailag is eltérs viselke-
déstiek, aminek hétterében eltérd genetikai mintizatuk
all. Az adott daganat genetikai jellemz8inek feltirdsa
mind a diagnosztikai, mind a terdpids folyamatot befo-
lydsolja, igy fontos koltséghatékonysigi tényezd.

g tiid8rdk hazankban megkérdgjelezhetetleniil a

A nem kissejtes tiiddrak
molekularis patolégidja

Az ismert genetikai hibik a B-RAF és a K-RAS onko-
gének aktival6 muticidi, valamint az FHIT onko-
szuppresszor inaktiviciéja (amelyet gyakran kisér ma-
sik két onkoszuppresszor, a p16/INK4 és a retino-
blastoma-gén elvesztése és a p53 inaktivicidja mutcid
révén). Ezek a genetikai kirosoddsok a killonb6z8 ti-
pust tiidd8rikokban eltérd gyakorisiguak, a K-RAS-
mutici6 az adenocarcinomdkra jellemz&, mig a retino-
blastoma-muticié inkdbb a kissejtes tiiddérakokra. A
nem kissejtes tiidSrikok kozos jellemz8je az epider-
malis névekedési faktor recepror (EGFR) géncsalad fo-
kozott expresszidja, amelyhez az adenocarcinomik
esetében a csaldd egy masik tagjanak, a HER2 onko-
génnek fokozott expresszidja is tarsul (7).

Szamos genomikai tanulminy, ko-

zottiik Garber és munkatdrsainak (2)

Patologiai
értelemben mar
régen nem lehet

LSLtudérakrol”
beszélni:

a jelenleg
érvényben [évé
WHO-beosztas

nyolc varianst
kalonit el.

vizsgilatai bemutattdk, hogy a tiidg-
rakok legaldbb négy eltérd genotipusi
csoportra oszthatk. Ezek a laphdmrak,
a kissejtes tiid8rak, a nagysejtes tids-
rak, illetve az adenocarcinoma. Tovabb-
menve, a mikrocsip-technolégia azt is
igazolta, hogy az adenocarcinomék is
hirom csoportra bonthaték, ezek ko-
ziil az egyik els6sorban a laphim-
rakokkal, a masik inkibb a neuroen-
dokrin daganatokkal mutat hasonldsi-
got genetikailag (7). Laphdmrakok ese-
tében érdekes az arachidonsav-metabo-
lizmus enzimeinek (COX-2, LTB-4
dehidrogeniz) expresszi6ja. Az adeno-

carcinomak prognosztikailag hirom kategéridba esnek,
j6, rossz és intermedier kimenetel{i tumorokra, ame-
lyek szintén eltérd génexpresszios profillal rendelkez-
nek. A jobb prognézist kategéridban az alveolaris II.
tipust pneumocytak dltal termelt ,,surfactans” expresz-

— 1. TABLAZAT )

A tidérikok WHO-felosztdsa

Elszarusodd laphamrik

— Varidnsok.

— Papillaris.

— Vildgos sejtes.

— Kissejtes.

— Basaloid-2.

Kissejtes rik

— Egyszert.

— Kevert.

Adenocarcinoma

— Acinaris.

— Papillris.

— Bronchioloalveolaris.

— Nem mucinosus (Clara/pneumocyte type II).
— Mucinosus.

— Kevert mucinosus és nem mucinosus vagy
intermediater.

- Szolid adenocarcinoma mucinnal.
Adenocarcinoma (kevert)

— Jél differenciélt fetalis adenocarcinoma.
— Mucinosus (,colloid”) adenocarcinoma.
— Mucinosus cystadenocarcinoma.

— Signet-ring adenocarcinoma.

— Vildgos sejtes adenocarcinoma.
Nagysejtes carcinoma

— Varidnsok.

— Neuroendokrin carcinoma.

— Kevert neuroendokrin carcinoma.

— Basaloid carcinoma.

— Lymphoepitheliomaszer( carcinoma.
— Vildgos sejtes carcinoma.

— Rhabdoid tipus.

Adenosquamous carcinoma

— Pleomorph carcinoma.

— Orsésejtes carcinoma.

— Oridssejtes carcinoma.

— Carcinosarcoma.

- Tuddblastoma.

— Egyéb.

Carcinoid tumor

— Tipusos carcinoid.

— Atipusos carcinoma.

Nydlmirigy tipusii

— Mucoepidermoid carcinoma.

— Adenoid cysticus carcinoma.

- Egyéb.

Nem osztdlyozhaté rik

szi6jat lehetett észlelni, amihez e sejtek jellegzetes
transzkripci6s faktora, a TTF1 tarsul. A rossz progné-
zisi adenocarcinomdk esetében expresszilodik a
VEGEF-C (vascularis endothelialis névekedési faktor-
C), amely a lymphangiogenesisért felels citokin, vala-
mint a matrixbontdsban fontos katepszin L cisztein- és
a plazminogénaktivitor szerinproteaz.

LAM 2007;17(10):681-687. Timar: Az epidermalis novekedési faktor receptordnak molekuldris diagnosztikdja nem kissejtes tiidGrakban
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Az epidermalis novekedési faktor
receptordnak jellemz38i nem kissejtes
tiildérikban

Az EGF-receptor hirom doménbdl all (1. dbra): egy
nagy extracelluliris domén, majd egy transzmembrin
szakaszt kovetSen két intracelluldris domén alkotja. Az
extracellularis doménban két szakasz is Ggynevezett
ligandko6t8 szakasz (EGFE, TGF-a és citokinek szdmara).
A receptor citoplazmatikus szakasza két részbdl dll, egy
ugynevezett kinizdoménbdl, és az ezt kovetd szakasz-
bél, ahol azok a foszforilaciés helyek talalhat6k, amelyek
a receptor jelatviteli funkcidjdhoz sziikségesek. (Ez eset-
ben egy olyan kindzrél van sz6, amely magit az EGFR-
protein citoplazmatikus részét foszforildlja, agynevezett
autofoszforilaci6 révén.) Tehat ha a receptor aktiv, akkor
legaldbb egy autofoszforiliciés helyen foszforililt forma-
ban kell lennie az adott aminosavnak. Az EGFR-gén
expresszidjit az 1. intron citozin-adenin ismétlgdéseinek
polimorfizmusa szabilyozza, azok hosszival csékken az
expresszids szintje (negativ regulicio).

Régota ismert, hogy nem kissejtes tiid&rikban
(NSCLC: non small cell lung cancer) az EGFR-pro-
tein fokozottan expresszalédik (3). Laphimrikokban,
hasonl6éan mas szervek laphamrakjaihoz, szinte altala-
nos a fokozott membranexpresszié. Ehhez képest sok-
kal heterogénebb az EGFR-protein expresszidja az
adenocarcinomakban és a nagysejtes rikban. Az
EGFR-protein expresszi6s szintjének klinikai jelentd-
sége nem egyértelmd. Ez a helyzet gydkeresen megval-
tozott azzal, hogy megjelentek az EGFR-t célz6 mole-

kuldris terapidk, amelyeket NSCLC- )
— 1. ABRA]

NSCLC-ben az EGFR-gén mutilt is lehet, ez a
tirozin-kindzt kédolé régiéban a 19-es, 20-as, 21-es
exonokat érintheti: klinikai jelent&sége a 19. és 21.
exonok aktivilé muticiéinak, illetve a 20. exon rezisz-
tenciamuticiéjinak van (4, 6, 7). A 19. exonban
deletiés muticiok fordulnak el (E746-A750del), mig a
20. és 21. exonban pontmuticidk (T790M, L858R).
Fontos megfigyelés, hogy az EGFR-muticié gyakorla-
tilag az adenocarcinoma-csoport jellemzgje, mas sz6-
vettani tipusokban extrém ritka. Az EGFR-muticiok
gyakorisiga NSCLC-ben a vildg kiil6nb6z8 tdjain igen
eltérs: mig Azsizban (Dél-Korea, Japin) eléri, sot,
meghaladhatja az 50%-ot, addig az Egyesiilt Allamok-
ban 10% koriili. Eurépiban Olaszorszagr6l vannak
megbizhat6 adatok, amelyek szerint az EGFR-mutéicié
gyakorisiga kozeliti a 30%-ot (4). Hazdnkban Perik
felmérése szerint (8) 20% koril lehet, de figyelembe
kell venni, hogy a rakok EGFR-muticié-analizise nem
véletlenszertien kivélasztott egyéneken torténik, ha-
nem az ismert prediszponalé tényez8k alapjin szelek-
talt betegcsoporton. Kiilonb6z8 orszdgokban végzett
felmérések szerint az EGFR-mutdcié az adenocarci-
noma szdvettani tipussal (ezen beliil is a broncho-
alveolaris forméval), a nemdohdnyz6-anamnézissel és a
n&1 nemmel kapcsolddik (4, 9).

A diagnosztika moédszerei
és az eredmények értékelése

Két rosszindulatd daganat esetében az a feltétele a ha-
zankban torzskényvezett EGFR-ellenes gydgyszer al-

ben is kiprébaltak. E vizsgélatok so-
ran deriilt ki, hogy NSCLC-ben az
EGFR-gén hibés lehet (4).

Az EGFR-fehérje doménszerkezete és foszforilicios helyei

Az EGFR a hetedik kromoszéma
rovid karjin (12.3) helyezkedik el.
Egyes rikokban, igy NSCLC-ben is
gyakori az aneuploidia, és ez a hete-
dik kromoszéma esetleges megsok-
szoroz6daséhoz is vezethet, ezért meg-
n6 az EGFR-gén kopiaszdma. A hét
kromoszéma polysomidjinak klini-
kopatoldgiai jelent8sége INSCLC-
ben nem ismert. Ugyanakkor az
EGFR-gén polimorf, gyakori termé-
szetes varidnsa a vIII, amely az
extracellularis domén két ligandkotd
szakaszdnak hidnyaval jir, ez pedig az
EGFR-hez koétott jelatviteli palya fo-
kozott  aktivitdsit  eredményezi.
NSCLC-ben ennek a vIII varidnsnak
az eléforduldsi gyakorisiga 5% (5).
Ezenfelil az EGFR-gén amplifi-
kici6ja is fellelhets NSCLC-ben,

domén

extracellularis

MAPK/ERK-PKC-PLCy-Ty992

intracellularis domén

ligandk6té domeén-1

ligandk6té domeén-2

plazmamembran

tirozin-kindz domén

SRC-Ty845

AP2-Ty974 autofoszforilaciés domén

Ty1045-Cbl-proteoszomalis degradacio
Ty1068-Grb2-RAS-MAPK-ERK
Ty1086-Gab1-PI3K-AKT

Ty1101-SRC
Ty1148-SHC-RAS-MAPK-ERK
Ty1173-SHP1/PLCy-PKC-MAPK/ERK

aminek pontos gyakorisigirél nin-

csenek adatok, de az ismert, hogy
EGFR-vIII-polimorfizmussal gyak-

ran szovédik.

Timéar: Az epidermalis névekedési faktor receptoranak molekularis diagnosztikaja nem kissejtes tiidérakban  LAM 2007;17(10):681-687.

CRD: ciszteinben gazdag domén; Ty: tirozin aminosav; SRC: SRC onkogén.
Piros szinnel: autofoszforildciés helyek, fekete szinnel: transzfoszforildciés belyek. Az adott szamii amino-
sav jele mellett a kapcsolédé jeldtviteli pdlya egyszerdisitett sitvonaldt tiintettiik fel.
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kalmazdsdnak, hogy a tumor meglehet8sen alacsony
szinten (a daganatsejtek minimum 1-10%-a) expresz-
szdlja az EGFR-t. Az anti-EGFR-antitest colorectalis
rakban torténd alkalmazisinak feltétele legaldbb 1%
EGFR-t expresszilé daganatsejt jelenléte, mig a
tiid8rdk EGFR-tirozin-kindz-gitlé erlotinibkezelésé-
nek indikiciéja a tumorban 1év6 daganatsejtek t6bb
mint 10%-dnak EGFR-receptor-pozitivitisa (10). Ez
az alacsony diagnosztikus hatir ellentétben all egy ma-
sik célzott terdpia esetében meghatirozott diagnoszti-
kus hatarértékkel, amit az anti-HER2-antitest-terdpia
esetén alkalmaznak: ennél el6feltétel az intenziv
HER2-protein-expresszié (++, +++ intenzitds, illet-
ve a HER2 gén amplifikdcidjanak kimutatdsa).

Az EGFR-protein daganatokbdl térténd kimutati-
sara szimos immunhisztokémai (IHC) eljirist vezet-
tek be. A kitek kozil az EGFR PharmDX (71), a
Comfirm (12) és a 31g7 anti-EGFR-antitest a leggyak-
rabban hasznéltak (13). Az EGFR PharmDX Kkitet az
FDA engedélyezte, ami természetesen csak az egyesiilt

dllamokbeli alkalmazdsnak kotelezd

feltétele. Eurdpaban nincsenek ilyen

A terapiara nem
alkalmas daga-
natok meghata-
rozasanak
érzékenysége
eltér6 az egyes
kitek alkal-

mazasa esetén.

restrikciok, barmelyik validilt mod-
szert lehet hasznilni.

Miutidn a diagnosztikus eljards arra
iranyul, hogy azt a betegcsoportot defi-
nidlja pontosan, amely nem részesiilhet
ebben az 1j és koltséges terdpidban, na-
gyon fontos az egyes alkalmazott im-
munhisztokémiai protokollok érzé-
kenységének a meghatirozasa. Nagy-

szama  tidd-adenocarcinomin meg-
vizsgiltak a legszélesebb korben alkal-
mazott EGFR-kimutatisi kit (PharmDXT) diagnoszti-
kus érzékenységét, kiillonbsz8 protokollmédositisok
esetén (14). Az adenocarcinomik 10%-a EGFR-
negativnak bizonyult a diagnosztikus protokoll alkal-
mazisival. Amikor megviltoztattdk az eredeti
PharmDX kit protokolljt, amelynek értelmében meg-
hosszabbitottdk a primer antitesttel t6rténd inkubacié
idejét, a negativ esetek 50%-dban tobb mint 10%-os
EGFR-pozitivitast kaptunk (74). Ez az eredmény arra
utalt, hogy a fixdldsi procedira sorin kirosodott

2. ABRA]

Az EGFR-fehérje kimutatdsa immunbisztokémiai
mddszerrel nem kissejtes tiid6rdkban. a) Az EGFR
extracelluldris szakaszanak detektilisa (PharmDTM
kit). A daganatsejtek donts tobbségének membrdnjd-
ban intenziv jelolédés lathatd. b) Az EGFR citoplaz-
matikus végének kimutatdsa antipeptid-antitestrel
(Biogenex). A daganatsejtek kisebb hdnyaddinak
membranjiban figyelbets meg intenziv jel6l6dés

antigénepitopok kimutatdsi sikere jelent8sen javithaté
a primer antitesttel torténd inkubacié meghosszabbité-
saval. Az eredmények azt is mutatjik, hogy a diagnosz-
tikdban hasznilt protokollokat az adott laboratérium
fixdlasi, bedgyazisi sajitossigainak megfelelGen kell
hangolni, miutédn a betegek kezelésének meghatiroza-
sahoz elengedhetetlenill szitkséges a megbizhato
EGFR-diagnosztika.

Hasonlé vizsgalatokat végeztiink egy maésik széles
korben hasznilt EGFR immunhisztokémiai kittel, a
Comfirm kittel (12) is, amely a kordbbi vizsgalatokban
az egyik legérzékenyebb EGFR-kimutatdsi médszer-
nek bizonyult (75). Az elemzés sordn a PharmDX kit-
tel EGFR-negativnak bizonyult tiid§-adenocarcino-
mékat haszniltunk. A kordbbi &sszehasonlitdsi tesz-
tekben a PharmDX, a Zymed és a Comfirm eljardsok
EGFR-kimutatdsi sikere nem az intenziv EGFR-
expressziét mutaté tumorok esetében volt eltérd, ha-
nem a negativ vagy gyengén pozitiv tumorok esetében,
ami felvetette annak lehet&ségét, hogy a terdpidra nem
alkalmas daganatok meghatirozasinak érzékenysége
eltérd az egyes kitek alkalmazdsa esetén. Amikor az
eredetileg EGFR-negativnak bizonyult tiid§-adenocar-
cinomékat Gjravizsgiltuk a Comfirm-médszerrel, az
esetek egyharmaddban igazolddottt 10%-nal nagyobb
EGFR-expresszios szint (16). A Comfirm kit esetében
az eredetileg alkalmazott antigén-feltirasi eljirds mo-
dositdsa (a protedz-K felcserélése mikrohullimu felta-
rasra) jelent8sen megviltoztatta az EGFR-kimutatds
sikerességét: az esetek tobbségében a mikrohullima
feltards jelent8sen fokozta a pozitivitdst a daganatszo-
vetben, amely a 10%-o0s szintr8l 50%-os, sdt, egyes
esetekben 100%-os szintig terjedt (16). Megfigyelése-
ink szerint a protokollok sajdtossdgai csak a gydrilag al-
kalmazott pozitiv kontrollokon mikdédnek a forgalma-
26 4ltal megadott mindségi keretek kozott, és ameny-
nyiben a fixdldsi és bedgyazisi koriilmények nem is-
mertek pontosan, a kapott negativ reakcikat fenntar-
tassal kell kezelni: vagy az adott protokoll finom han-
goldsaval kell meggy8z8dni, hogy ténylegesen
negativitasrél van sz6, vagy mis alternativ médszerrel
is ellendrizni kell a negativ eredményt. A diagnosztikus
eljaras tétje nagy: ki kell mutatnia, hogy az adott tii-
dérikos beteg esetében fennéllnak-e az igen kodltséges

s

terdpids szer hazai alkalmazisi el8irisainak feltételei
(17).

Az NSCLC-k egy részében olyan EGFR-protein
expresszalodik, amelynek a kiils§ extracelluldris szaka-
szabol hidnyzik az a rész, amelyiket az anti-EGFR-
antitest-terdpia és/vagy az EGFR-diagnosztikus eljirds
sordn alkalmazott antitest vagy antitestek ismernek
fel (EGFR-vIII). Ebbdl a szempontbdl tanulsigos,
hogy a leggyakrabban hasznalt hirom kit esetében
(PharmDX, Comfirm és a Zymed kit) az antitestek
mindegyike az EGFR membrankézeli régijit detek-
talja, és egyik sem ad vilaszt arra, hogy az EGFR-
protein csonkolt formaja expresszilédik-e a tumorban.
Ezt csak olyan antitesttel lehet megéllapitani, amely az
EGFR citoplazmatikus szakaszit ismeri fel (2. dbra).
Egy, az EGFR C-terminilis szakasza elleni antipeptid-

LAM 2007;17(10):681-687. Timar: Az epidermalis novekedési faktor receptordnak molekuldris diagnosztikdja nem kissejtes tiidGrakban
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antitesttel (példdul Biogenex) végzett immunreakcié
hasonlé gyakorisiga és intenzitist reakciot kell, hogy
mutasson a vad tipusit EGFR expresszidja esetében,
mig a vIII-varidns esetén eltérés mutatkozik az EGFR
extracelluldris szakaszat felismers antitesttel végzett
reakci6 (negativ) és az EGFR C-terminalis szakasza el-
leni antitesttel végzett reakcié (pozitivitds) kozott.
Természetesen az EGFR-vIII formdjanak expresszidjit
megfelel§ genetikai analizissel is ki lehet mutatni, de
miutdn az ugynevezett ,splice varidnsrél” van szo,
mRNS-szinten kell végezni a vizsgalatot.

Prediktiv patolégia

Bar az tlinik trividlisnak, hogy az EGFR elleni terdpidk
szempontjibol a legfontosabb prediktiv tényezd az
EGEFR fokozott expressziéja NSCLC-ben, a klinikai és
patoldgial tapasztalatok nem egészen ezt mutatjik (4,
7, 17). Az erlotinib térzskdnyvezési vizsgalatiban a be-
vélasztasi kritérium 10%-os immunhisztokémiai pozi-
tivitas volt, és ekkor lehetett az EGFR-tirozin-kiniz-
inhibitor-kezeléssel 8,9%-o0s vilaszadisi arinyt elérni
(4). Ugyanakkor az adenocarcinoma-csoportban ez
mir 14% volt, mig a nemdohdnyz6-csoportban 25%,
ami arra utal, hogy az EGFR-protein-expresszié mel-
lett egyéb klinikopatolégiai tényez8k nagyobb szere-
pet toltenek be a terdpids vélaszban, mint maginak a
»célpontnak” a jelenléte. (A kimutatds problematikaji-
r6l 1. fentebb!)

Az EGFR-tirozin-kindz-inhibitor-kezelésekre adott
vilaszok szempontjabsl meghatirozo jelent8sége van a
19., 20. és 21. exonok mutdcidinak: nagy széridkon vég-
zett tanulminyok szerint a reagilé NSCLC-cso-
portban a muticiégyakorisig 80%, mig a refrakter tu-
morokban gyakorlatilag nem fordul el§ ilyen muticié.
A nem dohdnyz6 stitus szintén erds prediktora a daga-
nat EGFR-mutici6janak és a terdpids vélasznak is:
40-50%-0s muticiégyakorisigot észleltek a nemdo-
hanyz6knil, szemben a dohdnyzok 4-10%-4val. A te-
rapids vilasz szempontjdbdl kedvezdbb a 19. exon
deletiéja, mint a 21. pontmutici6. Az EGFR-gén
amplifikicidja (és talin még polysomidja is) er8s pozi-
tiv prediktiv tényezd, kiilléndsen, ha EGFR-muticiéval
parosul. Megjegyzendd, hogy az EGFR-amplifikici6
nem fiigg dssze az NSCLC szovettani tipusaval, a be-
teg dohdnyzasi szokdsaival és nemi hovatartozasaval.
Az egyes vizsgalatokban az amplifikilt EGFR esetében
a vilaszadasi ardny 29-45% kozott valtozott, szemben
a nem amplifikilt EGFR-sajitossigt betegek 3-9%-
aval (4, 7, 18-20).

Az EGFR-amplifikicio, aktivalé muticié vagy a fo-
kozott proteinexpresszi6 természetesen csak biokémi-
ailag aktiv EGFR esetében képez ,molekulris” cél-
pontot az anti-EGFR-kezelésekre, azonban annak
megillapitdsa, hogy az adott receptor aktiv-e, klinikai
mintdban igencsak problematikus. Szdmtalan eljirdst
teszteltek, de eddig egyik sem bizonyult megfelelen
érzékenynek és specifikusnak; ezek kozott az EGFR-
jelatviteli palya végén szerepld célfehérjék foszforila-

_ 3.ABRA]

Algoritmus az EGFR-tirozin-kindz-gdtlé kezelésre
vald alkalmassig megdllapitisihoz immunbisztokémiai
médszerrel
EC-EGFR
+ (>10%) -
ismétlés
(Ab,
protokoll)
+ (>10%) -
ismétlés
IC-EGFR
+ (>10%) —
! |
alkalmas  alkalmas  alkalmas
EC: extracelluldris; IC: intracelluldris; Ab: antitest

ciés stitusa gyakran szerepelt. Ezek kozil a foszfo-
AKT-meghatirozast haszniljdk gyakran, de a klinikai
eredmények ellentmondasosak. Kézenfekvének ttinhet
az EGFR-fehérje foszforildlt dllapotinak kimutatasa,
de ahogy azt az 1. dbrdn litni lehet, szimos ponton
foszforildlédhat a fehérje, és az EGFR

tirozin-kindzanak aktivitisa csak az
autofoszforiliciés helyeken mérhets,
azonban az egyes daganatokban a bio-

A diagnosztikus
eljaras tétje

kémi.ai mikrok(’jrn}fe’z’et kiil('jr.lb('.jzéi vol- nagy: ki kell
ta miatt ezek/et elteroein veszik igénybe mutatnia, hogy
a sejtek, tehdt nem elég csak egy fosz-

forildciés helyet vizsgilni. Olyan im- az adott
munhisztokémiai eljarisok, amelyek  tUddrakos beteg
ezekre a foszforilaciés helyekre specifi- esetében

kusak, még nem keriiltek rutinalkalma-
zdsra, pedig egyfajta funkcionilis tesz-
tet jelenthetnének.

Az NSCLC molekuldris genetikdja

fennallnak-e az
igen koltséges
terapias szer

szempontjibél ugyancsak fontos, hogy hazai

a K-RAS-mutins tiidérdkokban nem alkalmazasi
fordul el EGFR-génmutici6 (4, 21). el@irasainak
Ez a génhiba (RAS-muticié) a dohany- feltételei.

zas hatasira keletkezik, és els@sorban

az adenocarcinomakra jellemz& (7).
Maga a K-RAS-mutins status negativ prediktiv ténye-
28 az EGFR-tirozin-kiniz-inhibitor-teripia szempont-
jabol. Ugyanakkor tGjabb adatok szerint az ilyen gene-
tikai jellemz8kkel rendelkez8 NSCLC a klasszikus ke-
moterdpidra is rezisztensebb.

Egyéb genetikai tényez8knek is jelentdségiik lehet
az EGFR elleni terdpia sikere szempontjibdl. Erre az
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Az EGFR-tirozin-kindz-gdtlo kezelés irdnti érzékenység geneti-
kai hdtterére vonatkozé vizsgdlatok javasolt algoritmusa

K-RAS-
mutacio
+ -
relativ

rezisztencia

génamplifikacio

/\

+ p—
(fokozott
érzékenység)
EGFR-790-
mutacio
+ - - +
rezisztencia \ / rezisztencia
EGFR
exon19/21
mutacio
+ —
fokozott
érzékenység

EGFR: epidermalis névekedési faktor receptor

az Gjabb megfigyelés utal, hogy az EGFR-tirozin-
kindz-inhibitor gefitinib irdnt rezisztens, de méskiilon-
ben mutins EGFR-t hordozé tiiddérikokban a ¢-MET
onkogén amplifikiciéjat lehet kimutatni, ami ezek sze-
rint szintén negativ prediktiv tényez8 lehet az EGFR-
gitl6 kezelések szempontjabol (22).

Diagnosztikus algoritmusok

Az EGFR-tirozin-kindz-inhibitor-kezelés szempontji-
bél az EGFR-protein jelenléte meghatirozénak tiinik,
ha a meghatdrozas megfelel§ kontroll mellett tortént
(minimum 10% pozitiv daganatsejt), és az erlotinib-
terdpia hazai torzskonyvi leiratidban ez a megszabott
feltétel. Az immunhisztokémiai vizsgilatokat azonban
a 3. dbra algoritmusinak megfelelSen kell elvégezni,
hogy nagy biztonsiggal lehessen kialakitani azoknak a
betegeknek a korét, akik megfelelnek a bevalasztasi kri-
tériumoknak, ezért az esetleges negativ eredményeket
tobbféle médon is ellendrizni kell.

A kovetkezs 1épésben az EGFR-protein-pozitiv da-
ganatos betegek korében célszer( elvégezni az EGFR-
tirozinkindz-inhibitor irdnti érzékenység genetikai
analizisét. A koleséges vizsgalatok racionélis algoritmu-
sira tett javaslatot mutatja a 4. dbra. Az adenocar-
cinomds betegcsoportban értelme van a teljes muticids

spektrum analizisének, amennyiben a beteg nem do-
hidnyz6 és daganata nem hordoz K-RAS-muticiét. Elsg
lépésben a rezisztenciamuticié meghatirozisit kell el-
végezni, mert ezzel ki lehet zdrni azok korét, akik ge-
netikailag rezisztensek az ilyen tipust kezelésekre.
Amennyiben ez a vizsgilat negativ, akkor van értelme
az agynevezett érzékenységi muticiok meghatdrozasa-
nak, amely a legkoltségesebb része a vizsgilatsorozat-
nak. Megjegyzendd, hogy NSCLC esetében az EGFR-
amplifikici6 meghatdrozdsinak valamennyi szdvettani
altipus esetében van értelme, mert bar ritkin (5-10%),
de laphdmrakban és nagysejtes rakban is eléfordulhat,
és fokozott EGFR-gatl6 érzékenységhez vezet. A fen-
ti diagnosztikus algoritmusokkal az NSCLC prognézi-
sira és esetleges terdpids érzékenységére nézve lehet
fontos adatokat nyerni. A javasolt algoritmus igyekszik
figyelembe venni azt, hogy els& 1épésben olyan geneti-
kai vizsgilatok todrténjenek, amelyek egyértelm( kate-
goridkat hatdroznak meg, és minden tovabbi 1épés ezen
alapinformiciékra épiil. Ennek révén a koltséges vizs-
galatok a legkisebb raforditdssal nydjtanak maximalis
informéciét a daganatrol.

Gyakorlati kovetkeztetések

Jelenleg nincs olyan, evidenciaértékd, prognosztikus
biomarker a nem kissejtes tiidérik EGFR-tirozin-
kindz-inhibitor-kezelésével kapcsolatban, amelynek se-
gitségével megjésolhatnink a talélésre gyakorolt ha-
tast. Emiatt nyilvanval6, hogy vak, randomizalt, t&bb-
kara vizsgilatok sziikségesek biomarker-analizissel. Je-
lenleg csak el6rehaladott kutatisok és elképzelések
vannak, ezek eredményei részben méir néhiny héten
belil (MERIT: Market Indentification Trial), illetve
jov8 év végére (SATURN: Sequential Tarceva in
Unresectable NSCLC) vérhaték. A MERIT egykart
vizsgilat, amelynek sordn a részletes biomarker-ana-
lizis ismeretében (amelynek része az EGFR immun-
hisztokémiai meghatirozdsa is) III/B-IV-es stadiuma
betegeknél a fenntarté erlotinibkezelés hatékonysagat
elemzik a biomarkerek fiiggvényében. A SATURN
vizsgalat mér kétkard, ebben hasonlé kautélik mellett
nem progredidlé betegeknél erlotinibet, illetve place-
bét alkalmaznak. Az erlotinibbel kezelt, NSCLC-ben
szenvedd Dbetegek ezreit elemz8 utdnvizsgilat a
TRUST. Sajnos ez is egykarti vizsgalat volt, igy a prog-
nosztikus, illetve a prediktiv elemek nem valaszthaték
el egyméstdl. Szintén biomarkerek elemzésével torté-
nik a RADIANT (adjuvéns erlotinib) vizsgélat. Ebben
I/B-III-as stddiumd, ablasticusan reszekilt NSCLC-s
betegeken placebokontroll mellett figyelik az erlotinib
hatdsit a betegségmentes és a teljes talélésre.

Az EGFR-mutici6 és az EGFR-tirozin-kindz-
inhibitorra adott terdpids valasz osszefiiggése mér bi-
zonyitottnak tekinthet8, azonban mivel az EGFR-
muticié (19., 21. exon) és a betegség prognézisa ko-
zott az Osszefiiggés egyértelm( (lényegesen jobb prog-
nézisti a mutdns tiidd6rik), még nem meggy$z8en bizo-
nyitott az erlotinibkezelés teljes talélésre gyakorolt ha-
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tisa e betegek esetén. Erre kozvetve taldn valaszt ad
majd a GECP 06/01-es vizsgilat, amely mutins daga-
natokban (III/B és IV-es stidium) az egyik karon elsg
vonalban erlotinibet, a misik karon platinabazisg,
kett8s kombiniciéja kemoterdpidt alkalmaz, és ez
progresszié esetén atfordul.

A soha nem dohdnyzottak tid&rakjanak eltérs gene-
tikdjira alapozva az EGFR-kezelés hatékonysiginak
esélye nyilvinval6an magasabb. Ugyanakkor ismert a
dohédnyzas abbahagyisinak idGtartama és az EGFR-
muticié kdzotti pozitiv 8sszefliggés. Mdsrészt, szimos
klinikai adat (igy a Br 21-es vizsgalat is) azt bizonyitja,
hogy a valaha dohdnyzé betegek esetében is elérhetd
klinikai eredmény az EGFR-tirozin-kindz-kezelés ré-
vén. Jelenleg misodik és harmadik vonalban alkalmaz-
hat6 az erlotinibterdpia hazdnkban. Masodvonalbeli te-
rapia esetén mérlegelenddk az aldbbiak:

— Az erlotinibkezelés indokolt lehet, ha az elsé vo-
nalbeli, platinabazist citotoxikus kemoterapiat a beteg
rosszul tolerlta (mellékhatdsok, toxicitds, a beteg pre-
ferencidja).

- Figyelembe veendd a beteg dohdnyzasi anamnézise
is, de nem kizarélagossiggal (példaul lincdohdnyos,
laphamrakos férfi esetén biztosan megfontolandé az
erlotinibterdpia).

— Mérlegelés tirgyat jelenti mind a patolégiai tipus,
mind a nem, illetleg a dohinyzisi anamnézis (do-
boz/év index, mikor hagyta abba a dohdnyzast stb.).

Az esetleges harmadvonalbeli erlotinibterdpia mar ki-

zaré6lagos lehet8ség, alternativa nélkiili, igy a fenti szem-
pontok mellett a beteg altalanos allapotdnak, varhaté tal-
élési id6tartamanak a szempontjai kertilnek el8térbe.

Az erlotinibregisztricids vizsgalatban (Br 21) végiil
is dohanyzok, laphamrakos betegek, férfiak esetén is
talélési eldny mutatkozott az erlotinibet szed8k javara
a placebokontrollhoz képest. Mivel ebben a vizsgilat-
ban nem volt meg a talélési elény az EGFR-expressziot
nem mutaté daganatok esetén, ezért az eurdpai torzs-
konyvi elSiratban leirjik, hogy nem mutatkozott klini-
kai elny az EGFR-negativak esetében. Hangstlyozan-
do, hogy semmiféle kizardsi instrukci6t nem tartalmaz
az eurdpai tdrzskdnyv, bir ezzel sugallja az immun-
hisztokémiai vizsgilat elvégzésének lehet&ségét.

Osszegzés

Magyarorszigon jelenleg az erlotinibkezelés finanszi-
rozési alapja a lokélisan kiterjedt és kiterjedt nem Kkis-
sejtes tiid6rik esetén az EGFR-protein-expresszié mi-
nimdlisan 10%-o0s mértéke, amely a regisztricis vizs-
galat eredményein alapul. Ez a feltétel addig maradhat
érvényben, amig a biomarkerekkel kapcsolatos klinikai
vizsgilatok eredményei evidenciaértéki(ivé vilnak, ami
feltehetsleg egy-masfél év mulva realizdlodik. Addig az
EGFR-protein-expresszié kimutatdsa megfelelen va-
lidalt immunhisztokémiai eljrissal a hazai gyakorlat-
ban alapvets.
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