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A nem kissejtes tüdôrák egyik kitüntetett marke-
re az epidermalis növekedési faktor receptorfe-
hérjéjének (EGFR) expressziója. Újabban vált is-
mertté, hogy az EGFR-gén amplifikált lehet, de
mutálódhat is nem kissejtes tüdôrákban, ami
ideális célponttá teszi az úgynevezett molekulá-
risan célzott terápiák számára. A nem kissejtes
tüdôrák terápiájában mérföldkövet jelent a mo-
lekulárisan célzott kezelések integrálása a klini-
kai gyakorlatba. Ugyanakkor igen keveset tu-
dunk azokról a prognosztikus és prediktív té-
nyezôkrôl, amelyek meghatározzák az EGFR-
ellenes terápia hatékonyságát. A klinikai gyakor-
latban egyelôre sokkal megbízhatóbb prediktív
markerek a beteg és daganatának általános
jellemzôi (dohányzási szokások, nem, szövetta-
ni típus), mint azok a finom molekuláris sajátos-
ságok, amelyek közvetlenül befolyásolhatják a
terápiás választ. Az anti-EGFR-terápia hazai in-
dikációjának alapja az EGFR-protein immun-
hisztokémiai kimutatása, ezért fontos ezeknek a
vizsgálatoknak a lehetô legmegbízhatóbb elvég-
zése. Másrészrôl az EGFR-gén esetleges hibái re-
zisztenssé vagy éppen különösen érzékennyé te-
hetik a daganatot az EGFR-gátló kezelésekkel
szemben. Diagnosztikus és terápiás költséghaté-
konysági szempontokból nagy jelentôsége van a
fenti vizsgálatok 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.

non-small cell lung cancer,
epidermal growth factor receptor,
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Az epidermalis növekedési faktor
receptorának molekuláris diagnosztikája
nem kissejtes tüdôrákban
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A tüdôrák hazánkban megkérdôjelezhetetlenül a
leggyakoribb és legnagyobb mortalitású rossz-
indulatú daganat, amelynek kialakulásához az

igen széles körben elterjedt dohányzás jelentôsen hoz-
zájárul, de nem az egyetlen tényezô. Sajnálatos módon
korai diagnózis és sikeres sebészi ellátás nélkül alig van
esély a túlélés jelentôs meghosszabbítására, mert a da-
ganat, más rosszindulatú daganatokhoz képest, megle-
hetôsen rezisztens a kemoterápiás szerekkel szemben. 

Patológiai értelemben már régen nem lehet „tüdô-
rákról” beszélni: a jelenleg érvényben lévô WHO-
beosztás nyolc variánst különít el, amelyek közül a leg-
gyakoribb a laphámrák, az adenocarcinoma, a kissejtes
tüdôrák és a nagysejtes variáns (1. táblázat). Ezek a da-
ganatok morfológiailag és biológiailag is eltérô viselke-
désûek, aminek hátterében eltérô genetikai mintázatuk
áll. Az adott daganat genetikai jellemzôinek feltárása
mind a diagnosztikai, mind a terápiás folyamatot befo-
lyásolja, így fontos költséghatékonysági tényezô. 

A nem kissejtes tüdôrák
molekuláris patológiája

Az ismert genetikai hibák a B-RAF és a K-RAS onko-
gének aktiváló mutációi, valamint az FHIT onko-
szuppresszor inaktivációja (amelyet gyakran kísér má-
sik két onkoszuppresszor, a p16/INK4 és a retino-
blastoma-gén elvesztése és a p53 inaktivációja mutáció
révén). Ezek a genetikai károsodások a különbözô tí-
pusú tüdôrákokban eltérô gyakoriságúak, a K-RAS-
mutáció az adenocarcinomákra jellemzô, míg a retino-
blastoma-mutáció inkább a kissejtes tüdôrákokra. A
nem kissejtes tüdôrákok közös jellemzôje az epider-
malis növekedési faktor receptor (EGFR) géncsalád fo-
kozott expressziója, amelyhez az adenocarcinomák
esetében a család egy másik tagjának, a HER2 onko-
génnek fokozott expressziója is társul (1). 

Számos genomikai tanulmány, kö-
zöttük Garber és munkatársainak (2)
vizsgálatai bemutatták, hogy a tüdô-
rákok legalább négy eltérô genotípusú
csoportra oszthatók. Ezek a laphámrák,
a kissejtes tüdôrák, a nagysejtes tüdô-
rák, illetve az adenocarcinoma. Tovább-
menve, a mikrocsip-technológia azt is
igazolta, hogy az adenocarcinomák is
három csoportra bonthatók, ezek kö-
zül az egyik elsôsorban a laphám-
rákokkal, a másik inkább a neuroen-
dokrin daganatokkal mutat hasonlósá-
got genetikailag (1). Laphámrákok ese-
tében érdekes az arachidonsav-metabo-
lizmus enzimeinek (COX-2, LTB-4
dehidrogenáz) expressziója. Az adeno-

carcinomák prognosztikailag három kategóriába esnek,
jó, rossz és intermedier kimenetelû tumorokra, ame-
lyek szintén eltérô génexpressziós profillal rendelkez-
nek. A jobb prognózisú kategóriában az alveolaris II.
típusú pneumocyták által termelt „surfactans” expresz-

szióját lehetett észlelni, amihez e sejtek jellegzetes
transzkripciós faktora, a TTF1 társul. A rossz prognó-
zisú adenocarcinomák esetében expresszálódik a
VEGF-C (vascularis endothelialis növekedési faktor-
C), amely a lymphangiogenesisért felelôs citokin, vala-
mint a mátrixbontásban fontos katepszin L cisztein- és
a plazminogénaktivátor szerinproteáz. 
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A tüdôrákok WHO-felosztása

1. TÁBLÁZAT

Elszarusodó laphámrák
– Variánsok.
– Papilláris.
– Világos sejtes.
– Kissejtes.
– Basaloid-2.
Kissejtes rák
– Egyszerû.
– Kevert.
Adenocarcinoma
– Acinaris.
– Papilláris.
– Bronchioloalveolaris.
– Nem mucinosus (Clara/pneumocyte type II).
– Mucinosus.
– Kevert mucinosus és nem mucinosus vagy
intermediater.
– Szolid adenocarcinoma mucinnal.
Adenocarcinoma (kevert)
– Jól differenciált fetalis adenocarcinoma.
– Mucinosus („colloid”) adenocarcinoma.
– Mucinosus cystadenocarcinoma.
– Signet-ring adenocarcinoma.
– Világos sejtes adenocarcinoma.
Nagysejtes carcinoma
– Variánsok.
– Neuroendokrin carcinoma.
– Kevert neuroendokrin carcinoma.
– Basaloid carcinoma.
– Lymphoepitheliomaszerû carcinoma.
– Világos sejtes carcinoma.
– Rhabdoid típus.
Adenosquamous carcinoma
– Pleomorph carcinoma.
– Orsósejtes carcinoma.
– Óriássejtes carcinoma.
– Carcinosarcoma.
– Tüdôblastoma.
– Egyéb.
Carcinoid tumor
– Típusos carcinoid.
– Atípusos carcinoma.
Nyálmirigy típusú
– Mucoepidermoid carcinoma.
– Adenoid cysticus carcinoma.
– Egyéb.
Nem osztályozható rák

Patológiai
értelemben már
régen nem lehet

„tüdôrákról”
beszélni:
a jelenleg

érvényben lévô
WHO-beosztás
nyolc variánst

különít el.



Az epidermalis növekedési faktor
receptorának jellemzôi nem kissejtes
tüdôrákban

Az EGF-receptor három doménból áll (1. ábra): egy
nagy extracelluláris domén, majd egy transzmembrán
szakaszt követôen két intracelluláris domén alkotja. Az
extracelluláris doménban két szakasz is úgynevezett
ligandkötô szakasz (EGF, TGF-α és citokinek számára).
A receptor citoplazmatikus szakasza két részbôl áll, egy
úgynevezett kinázdoménbôl, és az ezt követô szakasz-
ból, ahol azok a foszforilációs helyek találhatók, amelyek
a receptor jelátviteli funkciójához szükségesek. (Ez eset-
ben egy olyan kinázról van szó, amely magát az EGFR-
protein citoplazmatikus részét foszforilálja, úgynevezett
autofoszforiláció révén.) Tehát ha a receptor aktív, akkor
legalább egy autofoszforilációs helyen foszforilált formá-
ban kell lennie az adott aminosavnak. Az EGFR-gén
expresszióját az 1. intron citozin-adenin ismétlôdéseinek
polimorfizmusa szabályozza, azok hosszával csökken az
expressziós szintje (negatív reguláció). 

Régóta ismert, hogy nem kissejtes tüdôrákban
(NSCLC: non small cell lung cancer) az EGFR-pro-
tein fokozottan expresszálódik (3). Laphámrákokban,
hasonlóan más szervek laphámrákjaihoz, szinte általá-
nos a fokozott membránexpresszió. Ehhez képest sok-
kal heterogénebb az EGFR-protein expressziója az
adenocarcinomákban és a nagysejtes rákban. Az
EGFR-protein expressziós szintjének klinikai jelentô-
sége nem egyértelmû. Ez a helyzet gyökeresen megvál-
tozott azzal, hogy megjelentek az EGFR-t célzó mole-
kuláris terápiák, amelyeket NSCLC-
ben is kipróbáltak. E vizsgálatok so-
rán derült ki, hogy NSCLC-ben az
EGFR-gén hibás lehet (4).

Az EGFR a hetedik kromoszóma
rövid karján (12.3) helyezkedik el.
Egyes rákokban, így NSCLC-ben is
gyakori az aneuploidia, és ez a hete-
dik kromoszóma esetleges megsok-
szorozódásához is vezethet, ezért meg-
nô az EGFR-gén kópiaszáma. A hét
kromoszóma polysomiájának klini-
kopatológiai jelentôsége NSCLC-
ben nem ismert. Ugyanakkor az
EGFR-gén polimorf, gyakori termé-
szetes variánsa a vIII, amely az
extracelluláris domén két ligandkötô
szakaszának hiányával jár, ez pedig az
EGFR-hez kötött jelátviteli pálya fo-
kozott aktivitását eredményezi.
NSCLC-ben ennek a vIII variánsnak
az elôfordulási gyakorisága 5% (5).
Ezenfelül az EGFR-gén amplifi-
kációja is fellelhetô NSCLC-ben,
aminek pontos gyakoriságáról nin-
csenek adatok, de az ismert, hogy
EGFR-vIII-polimorfizmussal gyak-
ran szövôdik. 

NSCLC-ben az EGFR-gén mutált is lehet, ez a
tirozin-kinázt kódoló régióban a 19-es, 20-as, 21-es
exonokat érintheti: klinikai jelentôsége a 19. és 21.
exonok aktiváló mutációinak, illetve a 20. exon rezisz-
tenciamutációjának van (4, 6, 7). A 19. exonban
deletiós mutációk fordulnak elô (E746-A750del), míg a
20. és 21. exonban pontmutációk (T790M, L858R).
Fontos megfigyelés, hogy az EGFR-mutáció gyakorla-
tilag az adenocarcinoma-csoport jellemzôje, más szö-
vettani típusokban extrém ritka. Az EGFR-mutációk
gyakorisága NSCLC-ben a világ különbözô tájain igen
eltérô: míg Ázsiában (Dél-Korea, Japán) eléri, sôt,
meghaladhatja az 50%-ot, addig az Egyesült Államok-
ban 10% körüli. Európában Olaszországról vannak
megbízható adatok, amelyek szerint az EGFR-mutáció
gyakorisága közelíti a 30%-ot (4). Hazánkban Peták
felmérése szerint (8) 20% körül lehet, de figyelembe
kell venni, hogy a rákok EGFR-mutáció-analízise nem
véletlenszerûen kiválasztott egyéneken történik, ha-
nem az ismert prediszponáló tényezôk alapján szelek-
tált betegcsoporton. Különbözô országokban végzett
felmérések szerint az EGFR-mutáció az adenocarci-
noma szövettani típussal (ezen belül is a broncho-
alveolaris formával), a nemdohányzó-anamnézissel és a
nôi nemmel kapcsolódik (4, 9).

A diagnosztika módszerei
és az eredmények értékelése

Két rosszindulatú daganat esetében az a feltétele a ha-
zánkban törzskönyvezett EGFR-ellenes gyógyszer al-
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Az EGFR-fehérje doménszerkezete és foszforilációs helyei

CRD: ciszteinben gazdag domén; Ty: tirozin aminosav; SRC: SRC onkogén.
Piros színnel: autofoszforilációs helyek, fekete színnel: transzfoszforilációs helyek. Az adott számú amino-
sav jele mellett a kapcsolódó jelátviteli pálya egyszerûsített útvonalát tüntettük fel.

1. ÁBRA



kalmazásának, hogy a tumor meglehetôsen alacsony
szinten (a daganatsejtek minimum 1–10%-a) expresz-
szálja az EGFR-t. Az anti-EGFR-antitest colorectalis
rákban történô alkalmazásának feltétele legalább 1%
EGFR-t expresszáló daganatsejt jelenléte, míg a
tüdôrák EGFR-tirozin-kináz-gátló erlotinibkezelésé-
nek indikációja a tumorban lévô daganatsejtek több
mint 10%-ának EGFR-receptor-pozitivitása (10). Ez
az alacsony diagnosztikus határ ellentétben áll egy má-
sik célzott terápia esetében meghatározott diagnoszti-
kus határértékkel, amit az anti-HER2-antitest-terápia
esetén alkalmaznak: ennél elôfeltétel az intenzív
HER2-protein-expresszió (++, +++ intenzitás, illet-
ve a HER2 gén amplifikációjának kimutatása). 

Az EGFR-protein daganatokból történô kimutatá-
sára számos immunhisztokémai (IHC) eljárást vezet-
tek be. A kitek közül az EGFR PharmDX (11), a
Comfirm (12) és a 31g7 anti-EGFR-antitest a leggyak-
rabban használtak (13). Az EGFR PharmDX kitet az
FDA engedélyezte, ami természetesen csak az egyesült

államokbeli alkalmazásnak kötelezô
feltétele. Európában nincsenek ilyen
restrikciók, bármelyik validált mód-
szert lehet használni. 

Miután a diagnosztikus eljárás arra
irányul, hogy azt a betegcsoportot defi-
niálja pontosan, amely nem részesülhet
ebben az új és költséges terápiában, na-
gyon fontos az egyes alkalmazott im-
munhisztokémiai protokollok érzé-
kenységének a meghatározása. Nagy-
számú tüdô-adenocarcinomán meg-
vizsgálták a legszélesebb körben alkal-

mazott EGFR-kimutatási kit (PharmDXT) diagnoszti-
kus érzékenységét, különbözô protokollmódosítások
esetén (14). Az adenocarcinomák 10%-a EGFR-
negatívnak bizonyult a diagnosztikus protokoll alkal-
mazásával. Amikor megváltoztatták az eredeti
PharmDX kit protokollját, amelynek értelmében meg-
hosszabbították a primer antitesttel történô inkubáció
idejét, a negatív esetek 50%-ában több mint 10%-os
EGFR-pozitivitást kaptunk (14). Ez az eredmény arra
utalt, hogy a fixálási procedúra során károsodott

antigénepitopok kimutatási sikere jelentôsen javítható
a primer antitesttel történô inkubáció meghosszabbítá-
sával. Az eredmények azt is mutatják, hogy a diagnosz-
tikában használt protokollokat az adott laboratórium
fixálási, beágyazási sajátosságainak megfelelôen kell
hangolni, miután a betegek kezelésének meghatározá-
sához elengedhetetlenül szükséges a megbízható
EGFR-diagnosztika. 

Hasonló vizsgálatokat végeztünk egy másik széles
körben használt EGFR immunhisztokémiai kittel, a
Comfirm kittel (12) is, amely a korábbi vizsgálatokban
az egyik legérzékenyebb EGFR-kimutatási módszer-
nek bizonyult (15). Az elemzés során a PharmDX kit-
tel EGFR-negatívnak bizonyult tüdô-adenocarcino-
mákat használtunk. A korábbi összehasonlítási tesz-
tekben a PharmDX, a Zymed és a Comfirm eljárások
EGFR-kimutatási sikere nem az intenzív EGFR-
expressziót mutató tumorok esetében volt eltérô, ha-
nem a negatív vagy gyengén pozitív tumorok esetében,
ami felvetette annak lehetôségét, hogy a terápiára nem
alkalmas daganatok meghatározásának érzékenysége
eltérô az egyes kitek alkalmazása esetén. Amikor az
eredetileg EGFR-negatívnak bizonyult tüdô-adenocar-
cinomákat újravizsgáltuk a Comfirm-módszerrel, az
esetek egyharmadában igazolódottt 10%-nál nagyobb
EGFR-expressziós szint (16). A Comfirm kit esetében
az eredetileg alkalmazott antigén-feltárási eljárás mó-
dosítása (a proteáz-K felcserélése mikrohullámú feltá-
rásra) jelentôsen megváltoztatta az EGFR-kimutatás
sikerességét: az esetek többségében a mikrohullámú
feltárás jelentôsen fokozta a pozitivitást a daganatszö-
vetben, amely a 10%-os szintrôl 50%-os, sôt, egyes
esetekben 100%-os szintig terjedt (16). Megfigyelése-
ink szerint a protokollok sajátosságai csak a gyárilag al-
kalmazott pozitív kontrollokon mûködnek a forgalma-
zó által megadott minôségi keretek között, és ameny-
nyiben a fixálási és beágyazási körülmények nem is-
mertek pontosan, a kapott negatív reakciókat fenntar-
tással kell kezelni: vagy az adott protokoll finom han-
golásával kell meggyôzôdni, hogy ténylegesen
negativitásról van szó, vagy más alternatív módszerrel
is ellenôrizni kell a negatív eredményt. A diagnosztikus
eljárás tétje nagy: ki kell mutatnia, hogy az adott tü-
dôrákos beteg esetében fennállnak-e az igen költséges
terápiás szer hazai alkalmazási elôírásainak feltételei
(17).

Az NSCLC-k egy részében olyan EGFR-protein
expresszálódik, amelynek a külsô extracelluláris szaka-
szából hiányzik az a rész, amelyiket az anti-EGFR-
antitest-terápia és/vagy az EGFR-diagnosztikus eljárás
során alkalmazott antitest vagy antitestek ismernek
fel (EGFR-vIII). Ebbôl a szempontból tanulságos,
hogy a leggyakrabban használt három kit esetében
(PharmDX, Comfirm és a Zymed kit) az antitestek
mindegyike az EGFR membránközeli régióját detek-
tálja, és egyik sem ad választ arra, hogy az EGFR-
protein csonkolt formája expresszálódik-e a tumorban.
Ezt csak olyan antitesttel lehet megállapítani, amely az
EGFR citoplazmatikus szakaszát ismeri fel (2. ábra).
Egy, az EGFR C-terminális szakasza elleni antipeptid-
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Az EGFR-fehérje kimutatása immunhisztokémiai
módszerrel nem kissejtes tüdôrákban. a) Az EGFR
extracelluláris szakaszának detektálása (PharmDTM
kit). A daganatsejtek döntô többségének membránjá-
ban intenzív jelölôdés látható. b) Az EGFR citoplaz-
matikus végének kimutatása antipeptid-antitesttel
(Biogenex). A daganatsejtek kisebb hányadának
membránjában figyelhetô meg intenzív jelölôdés

2. ÁBRA

a b

A terápiára nem
alkalmas daga-
natok meghatá-

rozásának
érzékenysége

eltérô az egyes
kitek alkal-

mazása esetén.



antitesttel (például Biogenex) végzett immunreakció
hasonló gyakoriságú és intenzitású reakciót kell, hogy
mutasson a vad típusú EGFR expressziója esetében,
míg a vIII-variáns esetén eltérés mutatkozik az EGFR
extracelluláris szakaszát felismerô antitesttel végzett
reakció (negatív) és az EGFR C-terminális szakasza el-
leni antitesttel végzett reakció (pozitivitás) között.
Természetesen az EGFR-vIII formájának expresszióját
megfelelô genetikai analízissel is ki lehet mutatni, de
miután az úgynevezett „splice variánsról” van szó,
mRNS-szinten kell végezni a vizsgálatot. 

Prediktív patológia

Bár az tûnik triviálisnak, hogy az EGFR elleni terápiák
szempontjából a legfontosabb prediktív tényezô az
EGFR fokozott expressziója NSCLC-ben, a klinikai és
patológiai tapasztalatok nem egészen ezt mutatják (4,
7, 17). Az erlotinib törzskönyvezési vizsgálatában a be-
választási kritérium 10%-os immunhisztokémiai pozi-
tivitás volt, és ekkor lehetett az EGFR-tirozin-kináz-
inhibitor-kezeléssel 8,9%-os válaszadási arányt elérni
(4). Ugyanakkor az adenocarcinoma-csoportban ez
már 14% volt, míg a nemdohányzó-csoportban 25%,
ami arra utal, hogy az EGFR-protein-expresszió mel-
lett egyéb klinikopatológiai tényezôk nagyobb szere-
pet töltenek be a terápiás válaszban, mint magának a
„célpontnak” a jelenléte. (A kimutatás problematikájá-
ról l. fentebb!) 

Az EGFR-tirozin-kináz-inhibitor-kezelésekre adott
válaszok szempontjából meghatározó jelentôsége van a
19., 20. és 21. exonok mutációinak: nagy szériákon vég-
zett tanulmányok szerint a reagáló NSCLC-cso-
portban a mutációgyakoriság 80%, míg a refrakter tu-
morokban gyakorlatilag nem fordul elô ilyen mutáció.
A nem dohányzó státus szintén erôs prediktora a daga-
nat EGFR-mutációjának és a terápiás válasznak is:
40–50%-os mutációgyakoriságot észleltek a nemdo-
hányzóknál, szemben a dohányzók 4–10%-ával. A te-
rápiás válasz szempontjából kedvezôbb a 19. exon
deletiója, mint a 21. pontmutáció. Az EGFR-gén
amplifikációja (és talán még polysomiája is) erôs pozi-
tív prediktív tényezô, különösen, ha EGFR-mutációval
párosul. Megjegyzendô, hogy az EGFR-amplifikáció
nem függ össze az NSCLC szövettani típusával, a be-
teg dohányzási szokásaival és nemi hovatartozásával.
Az egyes vizsgálatokban az amplifikált EGFR esetében
a válaszadási arány 29–45% között változott, szemben
a nem amplifikált EGFR-sajátosságú betegek 3–9%-
ával (4, 7, 18–20).

Az EGFR-amplifikáció, aktiváló mutáció vagy a fo-
kozott proteinexpresszió természetesen csak biokémi-
ailag aktív EGFR esetében képez „molekuláris” cél-
pontot az anti-EGFR-kezelésekre, azonban annak
megállapítása, hogy az adott receptor aktív-e, klinikai
mintában igencsak problematikus. Számtalan eljárást
teszteltek, de eddig egyik sem bizonyult megfelelôen
érzékenynek és specifikusnak; ezek között az EGFR-
jelátviteli pálya végén szereplô célfehérjék foszforilá-

ciós státusa gyakran szerepelt. Ezek közül a foszfo-
AKT-meghatározást használják gyakran, de a klinikai
eredmények ellentmondásosak. Kézenfekvônek tûnhet
az EGFR-fehérje foszforilált állapotának kimutatása,
de ahogy azt az 1. ábrán látni lehet, számos ponton
foszforilálódhat a fehérje, és az EGFR
tirozin-kinázának aktivitása csak az
autofoszforilációs helyeken mérhetô,
azonban az egyes daganatokban a bio-
kémiai mikrokörnyezet különbözô vol-
ta miatt ezeket eltérôen veszik igénybe
a sejtek, tehát nem elég csak egy fosz-
forilációs helyet vizsgálni. Olyan im-
munhisztokémiai eljárások, amelyek
ezekre a foszforilációs helyekre specifi-
kusak, még nem kerültek rutinalkalma-
zásra, pedig egyfajta funkcionális tesz-
tet jelenthetnének. 

Az NSCLC molekuláris genetikája
szempontjából ugyancsak fontos, hogy
a K-RAS-mutáns tüdôrákokban nem
fordul elô EGFR-génmutáció (4, 21).
Ez a génhiba (RAS-mutáció) a dohány-
zás hatására keletkezik, és elsôsorban
az adenocarcinomákra jellemzô (1).
Maga a K-RAS-mutáns státus negatív prediktív ténye-
zô az EGFR-tirozin-kináz-inhibitor-terápia szempont-
jából. Ugyanakkor újabb adatok szerint az ilyen gene-
tikai jellemzôkkel rendelkezô NSCLC a klasszikus ke-
moterápiára is rezisztensebb. 

Egyéb genetikai tényezôknek is jelentôségük lehet
az EGFR elleni terápia sikere szempontjából. Erre az
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az újabb megfigyelés utal, hogy az EGFR-tirozin-
kináz-inhibitor gefitinib iránt rezisztens, de máskülön-
ben mutáns EGFR-t hordozó tüdôrákokban a c-MET
onkogén amplifikációját lehet kimutatni, ami ezek sze-
rint szintén negatív prediktív tényezô lehet az EGFR-
gátló kezelések szempontjából (22).

Diagnosztikus algoritmusok

Az EGFR-tirozin-kináz-inhibitor-kezelés szempontjá-
ból az EGFR-protein jelenléte meghatározónak tûnik,
ha a meghatározás megfelelô kontroll mellett történt
(minimum 10% pozitív daganatsejt), és az erlotinib-
terápia hazai törzskönyvi leiratában ez a megszabott
feltétel. Az immunhisztokémiai vizsgálatokat azonban
a 3. ábra algoritmusának megfelelôen kell elvégezni,
hogy nagy biztonsággal lehessen kialakítani azoknak a
betegeknek a körét, akik megfelelnek a beválasztási kri-
tériumoknak, ezért az esetleges negatív eredményeket
többféle módon is ellenôrizni kell.

A következô lépésben az EGFR-protein-pozitív da-
ganatos betegek körében célszerû elvégezni az EGFR-
tirozinkináz-inhibitor iránti érzékenység genetikai
analízisét. A költséges vizsgálatok racionális algoritmu-
sára tett javaslatot mutatja a 4. ábra. Az adenocar-
cinomás betegcsoportban értelme van a teljes mutációs

spektrum analízisének, amennyiben a beteg nem do-
hányzó és daganata nem hordoz K-RAS-mutációt. Elsô
lépésben a rezisztenciamutáció meghatározását kell el-
végezni, mert ezzel ki lehet zárni azok körét, akik ge-
netikailag rezisztensek az ilyen típusú kezelésekre.
Amennyiben ez a vizsgálat negatív, akkor van értelme
az úgynevezett érzékenységi mutációk meghatározásá-
nak, amely a legköltségesebb része a vizsgálatsorozat-
nak. Megjegyzendô, hogy NSCLC esetében az EGFR-
amplifikáció meghatározásának valamennyi szövettani
altípus esetében van értelme, mert bár ritkán (5-10%),
de laphámrákban és nagysejtes rákban is elôfordulhat,
és fokozott EGFR-gátló érzékenységhez vezet. A fen-
ti diagnosztikus algoritmusokkal az NSCLC prognózi-
sára és esetleges terápiás érzékenységére nézve lehet
fontos adatokat nyerni. A javasolt algoritmus igyekszik
figyelembe venni azt, hogy elsô lépésben olyan geneti-
kai vizsgálatok történjenek, amelyek egyértelmû kate-
góriákat határoznak meg, és minden további lépés ezen
alapinformációkra épül. Ennek révén a költséges vizs-
gálatok a legkisebb ráfordítással nyújtanak maximális
információt a daganatról. 

Gyakorlati következtetések

Jelenleg nincs olyan, evidenciaértékû, prognosztikus
biomarker a nem kissejtes tüdôrák EGFR-tirozin-
kináz-inhibitor-kezelésével kapcsolatban, amelynek se-
gítségével megjósolhatnánk a túlélésre gyakorolt ha-
tást. Emiatt nyilvánvaló, hogy vak, randomizált, több-
karú vizsgálatok szükségesek biomarker-analízissel. Je-
lenleg csak elôrehaladott kutatások és elképzelések
vannak, ezek eredményei részben már néhány héten
belül (MERIT: Market Indentification Trial), illetve
jövô év végére (SATURN: Sequential Tarceva in
Unresectable NSCLC) várhatók. A MERIT egykarú
vizsgálat, amelynek során a részletes biomarker-ana-
lízis ismeretében (amelynek része az EGFR immun-
hisztokémiai meghatározása is) III/B-IV-es stádiumú
betegeknél a fenntartó erlotinibkezelés hatékonyságát
elemzik a biomarkerek függvényében. A SATURN
vizsgálat már kétkarú, ebben hasonló kautélák mellett
nem progrediáló betegeknél erlotinibet, illetve place-
bót alkalmaznak. Az erlotinibbel kezelt, NSCLC-ben
szenvedô betegek ezreit elemzô utánvizsgálat a
TRUST. Sajnos ez is egykarú vizsgálat volt, így a prog-
nosztikus, illetve a prediktív elemek nem választhatók
el egymástól. Szintén biomarkerek elemzésével törté-
nik a RADIANT (adjuváns erlotinib) vizsgálat. Ebben
I/B-III-as stádiumú, ablasticusan reszekált NSCLC-s
betegeken placebokontroll mellett figyelik az erlotinib
hatását a betegségmentes és a teljes túlélésre. 

Az EGFR-mutáció és az EGFR-tirozin-kináz-
inhibitorra adott terápiás válasz összefüggése már bi-
zonyítottnak tekinthetô, azonban mivel az EGFR-
mutáció (19., 21. exon) és a betegség prognózisa kö-
zött az összefüggés egyértelmû (lényegesen jobb prog-
nózisú a mutáns tüdôrák), még nem meggyôzôen bizo-
nyított az erlotinibkezelés teljes túlélésre gyakorolt ha-
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Az EGFR-tirozin-kináz-gátló kezelés iránti érzékenység geneti-
kai hátterére vonatkozó vizsgálatok javasolt algoritmusa

EGFR: epidermalis növekedési faktor receptor
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tása e betegek esetén. Erre közvetve talán választ ad
majd a GECP 06/01-es vizsgálat, amely mutáns daga-
natokban (III/B és IV-es stádium) az egyik karon elsô
vonalban erlotinibet, a másik karon platinabázisú,
kettôs kombinációjú kemoterápiát alkalmaz, és ez
progresszió esetén átfordul.

A soha nem dohányzottak tüdôrákjának eltérô gene-
tikájára alapozva az EGFR-kezelés hatékonyságának
esélye nyilvánvalóan magasabb. Ugyanakkor ismert a
dohányzás abbahagyásának idôtartama és az EGFR-
mutáció közötti pozitív összefüggés. Másrészt, számos
klinikai adat (így a Br 21-es vizsgálat is) azt bizonyítja,
hogy a valaha dohányzó betegek esetében is elérhetô
klinikai eredmény az EGFR-tirozin-kináz-kezelés ré-
vén. Jelenleg második és harmadik vonalban alkalmaz-
ható az erlotinibterápia hazánkban. Másodvonalbeli te-
rápia esetén mérlegelendôk az alábbiak:

– Az erlotinibkezelés indokolt lehet, ha az elsô vo-
nalbeli, platinabázisú citotoxikus kemoterápiát a beteg
rosszul tolerálta (mellékhatások, toxicitás, a beteg pre-
ferenciája).

– Figyelembe veendô a beteg dohányzási anamnézise
is, de nem kizárólagossággal (például láncdohányos,
laphámrákos férfi esetén biztosan megfontolandó az
erlotinibterápia). 

– Mérlegelés tárgyát jelenti mind a patológiai típus,
mind a nem, illetôleg a dohányzási anamnézis (do-
boz/év index, mikor hagyta abba a dohányzást stb.). 

Az esetleges harmadvonalbeli erlotinibterápia már ki-

zárólagos lehetôség, alternatíva nélküli, így a fenti szem-
pontok mellett a beteg általános állapotának, várható túl-
élési idôtartamának a szempontjai kerülnek elôtérbe. 

Az erlotinibregisztrációs vizsgálatban (Br 21) végül
is dohányzók, laphámrákos betegek, férfiak esetén is
túlélési elôny mutatkozott az erlotinibet szedôk javára
a placebokontrollhoz képest. Mivel ebben a vizsgálat-
ban nem volt meg a túlélési elôny az EGFR-expressziót
nem mutató daganatok esetén, ezért az európai törzs-
könyvi elôiratban leírják, hogy nem mutatkozott klini-
kai elôny az EGFR-negatívak esetében. Hangsúlyozan-
dó, hogy semmiféle kizárási instrukciót nem tartalmaz
az európai törzskönyv, bár ezzel sugallja az immun-
hisztokémiai vizsgálat elvégzésének lehetôségét. 

Összegzés

Magyarországon jelenleg az erlotinibkezelés finanszí-
rozási alapja a lokálisan kiterjedt és kiterjedt nem kis-
sejtes tüdôrák esetén az EGFR-protein-expresszió mi-
nimálisan 10%-os mértéke, amely a regisztrációs vizs-
gálat eredményein alapul. Ez a feltétel addig maradhat
érvényben, amíg a biomarkerekkel kapcsolatos klinikai
vizsgálatok eredményei evidenciaértékûvé válnak, ami
feltehetôleg egy-másfél év múlva realizálódik. Addig az
EGFR-protein-expresszió kimutatása megfelelôen va-
lidált immunhisztokémiai eljárással a hazai gyakorlat-
ban alapvetô. 
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