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A tiidérak molekularis diagnosztikaja
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Ezen tilmenden a molekuldris patoldgia a tiddrdk napi rutindiagnosztikdjanak szerves részéveé vdlt. Ezek a vdltozdsok sok gyakor-
lati problémdt vetettek fel, amelyek a fejletlenebb vagy alulfinanszirozott eqészségiigyi ellatasu orszdgokban tovdbbi nehézségek-
kel kombindlodtak. Eurdpa kozépsd és keleti régidja e szempontbdl hasonld problémdkkal kiizd, ami életre hivta a Nem Kissejtes
Tiidérak Munkacsoportot, amely a betegelldatds korszerdsitését szakmai ajdnidsokkal szolgdlja. Az aldbbi 6sszefoglald a klinikai
és patologiai ajanldsok dsszegzését tartalmazza azzal, hogy ezt folyamatosan kell korszerdsiteni, ahogy a szakteriilet fejlédése
megkivanja. Magyar Onkoldgia 59:259-266, 2015
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Development of the target therapies of lung cancer was a rapid process which fundamentally changed the pathological diagnosis as
well. Furthermore, molecular pathology became essential part of the routine diagnostics of lung cancer. These changes generated
several practical problems and in underdeveloped countries or in those with reimbursement problems have been combined with
further challenges. The central and eastern region of Europe are characterized by similar problems in this respect which promoted
the foundation of NSCLC Working Group to provide up to date protocols or guidelines. This present paper is a summary of the
molecular pathology and target therapy guidelines written with the notion that it has to be upgraded continuously according to the
development of the field.
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BEVEZETES

A tid6rak célzott terapidjanak kifejlédése gyorsan tortént,
amely kihatott a tiidérak patoldgiai diagnosztikajanak at-
alakulasara is. Ezen tdlmenden a molekularis patoldgia
a tiidérak napi rutindiagnosztikdjanak szerves részévé valt.
Ezek a valtozasok sok gyakorlati problémét vetettek fel,
amelyek a fejletlenebb vagy alulfinanszirozott egészségiigyi
ellatast orszagokban tovabbi nehézségekkel kombinalod-
tak. Europa kozépsé és keleti régidja e szempontbol hasonld
problémékkal kiizd, ami életre hivta a Nem Kissejtes Tti-
dérak Munkacsoportot, amely a betegellatas korszertisitését
szakmai ajanldsokkal és a betegek tajékoztatasara ismerte-
tékkel szolgalja. Az alabbi 6sszefoglald célja, hogy részletes,
naprakész informaciokat nyujtson a tiidérak EGFR és ALK
molekularis tesztjeirdl és azok helyérél, szerepérél a tiido-
rakos betegek ellatasaban. Nem tekinthet6 de facto irany-
elvnek, inkabb utmutatoként hasznalhaté a tudomdanyos
forrasok és szakértdi ajanlasok Osszegzése révén, amely
segitségiil szolgdl a tiidérak kezelésének klinikai gyakorla-
taban.

MOLEKULARIS TESZTEK TUDORAKBAN

1. Aktivalé EGFR-mutdcidk

Az epidermalis novekedési faktor receptor (epidermal
growth factor receptor - EGFR) aktivalé mutacidjanak je-
lenléte prediktiv értékkel bir az EGFR-tirozinkindz-inhi-
bitorokra (TKIs) adott terapids valasz szempontjabol. Az
erlotinib, a gefitinib és az afatinib alkalmazasa a kemote-
rapidhoz képest magasabb védlaszarannyal, hosszabb prog-
ressziomentes tléléssel és jobb életmindséggel tarsult tobb
randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatban (1-5). Két
klasszikus tirozinkindz-mutdcid, a 19-es exon delécidja és
a 21-es exon pontmutdcidja aktivilja az EGFR-kindz altal
kivaltott jelatviteli utakat, ami fontos szerepet jatszik a sejt
talélése szempontjabol gyakorlatilag adenocarcinoma tipu-
st nem Kkissejtes tiidérakban (6). Ezek a klasszikus EGFR-
aktivalé mutacidk az észak-amerikai és eurdpai, NSCLC-
ben szenved$ betegek koriilbelil 10%-4dban, az azsiai
betegek kb. 30%-aban talalhatéak meg, valamint nagyobb
gyakorisaggal igazolhatéak korabban soha nem dohdanyzo,
néi és adenocarcinoma szovettani NSCLC-s betegeknél (1).

1.1. AKTIVALO EGFR-MUTACIOK KIMUTATASA
NSCLC-MINTAKBAN

Az EGFR-mutaciokat a rutingyakorlatban vagy direkt DNS-
szekvenalasi modszerekkel, vagy 4j generacids szekvenalasi
modszerrel mutatjak ki, és a tesztek egy része in vitro
diagnosztikumként jegyzett az USA-ban vagy az Eurdpai

Uniéban. Ezeket az egyéb moddszereket egy nemrégiben
elvégzett, az EGFR-mutdciokat tesztel$ vizsgalatokat atte-
kinté tanulmanyban elemezték (7). Az iranyelvek szerint
barmelyik modszer alkalmazasakor a megfelel$ szenzitivi-
tas (>95%) és a klinikailag relevans mutacioknak a lefedése
a legfontosabb (8).

2. ALK-géndtrendezddés

A diagnosztikus tesztekrél szold iranyelvek a kovetke-
z8képpen fogalmaznak: Az ALK molekularis vizsgalatat
»adenocarcinoma”, ,valdszintsithetéen adenocarcinoma”
és ,NSCLC-NOS” szovettani tipusok esetében javasolt el-
végezni, amikor a kezel6 (onko)pulmonolégus ezt kéri.
Modszerként az ALK gén transzlokacidjat kimutatéd in
situ hibridizaciés (ISH) vizsgalatot hasznalnak. Az ALK-
géntranszlokacio6 szlirését megfeleld ellenanyagot alkalma-
z6 immunhisztokémiai vizsgdlattal (IHC) lehet végezni,
ahol a pozitiv eseteket ISH-vizsgalattal kell meger6siteni.

2.1. AZ ALK-GENATRENDEZODES SZEREPE TUDORAKBAN

Az anaplasztikus lymphoma kinaz (ALK) génnek az echi-
noderm mikrotubulus-asszocialt protein-like (EML4) gén-
nel vald fuzidjat 2007-ben igazoltak (9). Ez az onkogén ALK-
EML4 génatrendezddés az NSCLC 2-5%-dban mutathaté
ki, dont6en adenocarcinoma szovettani tipus esetén (10,
11). A 2-es kromoszoma rovid karjan létrejové inverzié (az
EML4 5’ régidja az ALK 3’ régidjahoz kapcsolodik) az ALK-
EML4 fuzidjat eredményezi. A fzids gén az intracellularis
ALK tirozinkindz domént tartalmazza, melyhez kiilonb6z6
EMLA4 torzs kapcsolodik (12). Az 6sszes ALK fizids protein
ligandumfiiggetlen dimerizacion megy keresztiil, melynek
eredményeként a tirozinkindz permanensen aktivva valik,
igy a szabalyozott jelatviteli utak is kovetkezményesen ak-
tivizalddnak — beleértve a JAK, STAT, MEK-ERK és PI3K-
AKT utakat, melyek részt vesznek az onkogenezisben (13).

2.2. AZ ALK-GENATRENDEZODES ES AZ ALK FUZIOS FEHERJE
KIMUTATASA NSCLC-MINTAKBAN

Az ALK-génatrendezddés és az ALK fuzids fehérje kimuta-
tasdra szamos elfogadott modszer ismert, beleértve a gén-
mutaciot igazold fluoreszcens ISH és RT-PCR technikakat,
és a fuzids proteint kimutaté IHC-vizsgalatot. Az THC-
vizsgalattal kapcsolatban nemrégiben igazolast nyert, hogy
a megfeleld antitest alkalmazasakor szoros Osszefiiggést
mutat a FISH eredményével (14). Az IHC jelenleg elfogadha-
té6 mddszer lehet a mintak elésztrésére a FISH-vizsgalatot
megel6z8en (8, 15). Tovabbi informdciok talalhatoak ezek-
rél a modszerekrdl és az egymas utan valo alkalmazdsukrdl
az International Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC) ,IASLC Atlas of ALK Testing in Lung Cancer”
cimt kiadvanyaban (16).

© Professional Publishing Hungary



3. KRAS-mutdcio

Az NSCLC adenocarcinoma formadjaban a leggyakoribb
onkogén mutdcié a KRAS gén 2-es exonjanak aktiva-
16 mutacidja (30%), amelyet dontéen a dohanyzas valt ki.
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A KRAS-mutans tiidorak az egyik legkedvez6tlenebb prog-
nodzisu betegség, amelynek egyik oka bioldgiai természetd,

a masik a kemoterapids beavatkozdsokkal szembeni relativ
rezisztencia. Ezen tulmenden a KRAS-mutans tidoérakok,
a RAS-mutans vastagbélrakokhoz hasonléan, rezisztensek

1. tdblazat. A CAP/IASLC/AMP, az ESMO és az NCCN legfontosabb ajanlasai a nem kissejtes tlidérak molekularis diagnosztikus

vizsgélatairdl (8, 15, 16)

EGFR-mutdcidra és ALK-
géndtrendezddésre vizsgdlni?

Amennyiben az adenocarcinoma szovettani tipust nem
lehet egyértelm(ien kizami, akkor a laphdmsejtes és
eqyes esetekben (fiatal, kordbban nem dohdnyzo beteg)
akissejtes tiddrdk vizsgdlata is hasznos lehet.

Nem javasolt egyértelmdien laphdmsejtes
carcinomdban, kivéve a korabban soha/
keveset (<15 doboz évente) dohdnyzo
betegeknél.

IASLC ESMO NCCN
Melyik szovettani tipus Az Gsszes adnocarcinomdt és az adenocarcinoma- Az Gsszes elérehaladott, nem laphdmsejtes Vdlogatott nem
tiiddrdkot javasolt aktivélo komponenst tartalmazo kevert tipust tid6daganatokat. szovettani tipust nem kissejtes tiiddrakot. kissejtes tiiddrakos

betegeknél javasolt,
pl.: adenocarcinoma
szovettani tipus.

Mikor javasolt az EGFR-aktivdld
mutdciot vagy az ALK-
géndtrendezodést vizsgdini?

Az EGFR- és az ALK-vizsgdlatokat pdrhuzamosan javasolt
elvégezni.

Az EGFR- és az ALK-vizsgdlatokat pdrhuzamo-
san javasolt elvégezni.

Nincsen egyértelm(i
ajdnlds erre vonat-
kozdan.

Rutinszer( tesztelés (reflex
testing)

Javasolt.

Nincsen egyértelmi ajanlds erre vonatkozéan.

Nincsen egyértelm(i
ajdnlds erre vonat-
kozéan.

Leletmegforduldsi id6

Az eredménynek 2 héten beldil (10 munkanap) elérhetének
kel lennie.

Nincsen egyértelm(i ajanlds erre vonatkozdan.

Nincsen egyértelmi
ajdnlds erre vonat-
kozéan.

Hogyan javasolt az aktivdld EGFR-
mutdciot vizsgdini?

Barmelyik validalt diagnosztikus eljaras megfelelG.
Az IHC és a kopiaszdm-analizis (FISH vagy CISH) nem
javasolt az EGFR-TKI terdpidra alkalmas betegek

kivdlasztdsaban.

Barmelyik, kell6 szenzitivitést eljards megfele-
16, amennyiben az Gsszes relevans mutdcidt
vizsgélja.

DNS-mutdci6analizis
javasolt.

Hogyan javasolt a mintdk el6ké-
szitése EGFR-aktivalo mutdcio
vizsqalatdra?

PCR-vizsgdlatra formalinban fixdlt és paraffinba dgyazott,
vagy friss fagyasztott/alkoholban fixalt minta javasolt.

A savas vagy nehézfémfixdlds, valamint a dekalcifikdlds
keriilend.

Citoldgiai mintak szintén alkalmasak (bdr a sejtblokk
elénydsebb, mint a kenet).

Nincsen egyértelmi ajanlds erre vonatkozdan.

Nincsen egyértelm(i
ajdnlds erre vonat-
kozdan.

Hogyan javasolt az ALK-
géndtrendezGdést vizsgalni?

FISH javasolt; IHC: validdlt IHC-tesztet lehet alkalmazni a
FISH megerdstd vizsgdlat elGit.
RT-PCR: nem javasolt a FISH alternativdjaként.

FISH: standard vizsgélat az ALK-inhibitor
terdpidra val6 betegkivalasztasban.

IHC: Alkalmazhatd lehet az ALK FISH-
vizsgdlatra val elGsziirésben, de elsddleges
vizsgdlatként az ALK-inhibitor terdpidra vald
betegkivalasztasban nem javasolt.

RT-PCR: A megfeleld fizids géneket vizsgdlja, a
minta mindségének biztositdsa nehéz.

Jelenleg a FISH-vizs-
gélat a standard.
[HC és RT-PCR értékelés

alatt.

Hogyan kell az EGFR és az ALK
diagnosztikus teszteket
validdini?

A validdldskor ugyanazokat az irdnyelveket kell kivetni,
mint mds molekuldris vizsgdlatok esetében, illetve a
FISH-teszteknél.

Az eljardst belsdleg és kiils6leg is validdIni kell.

Nincsen egyértelm(i
ajdnlds erre vonat-
kozdan.

Hogyan kell a mindségbiztositast
megtartani?

Ugyanazokat a mindségbiztositasi eljdrdsrendeket kell
kovetni, mint mds laborat6riumi vizsgélat esetében.

Nincsen egyértelm(i ajdnlds erre vonatkozéan.

Nincsen egyértelm(i
ajdnlds erre vonat-
kozdan.

Magyar Onkolégia 59:259-266, 2015




262

Ryska A és mtsai

az EGFR-gatlo terapidkkal szemben. A KRAS-mutacié ki-
mutatdsara is direkt vagy Uj generacids szekvendlasi tech-
nikdkat alkalmaznak, amelyekkel szemben tamasztott
mindségi kovetelmények megegyeznek a vastagbélrak diag-
nosztikajaban alkalmazottakkal.

4. Molekuldris diagnosztika génmutdciok/
atrendezddések vizsgalatdara NSCLC-ben

EGFR- és ALK-pozitiv tiidérakokban a személyre szabott
terapias lehet6ségek megjelenése vezetett ahhoz, hogy tobb
szervezet is ajanlast adott ki a molekularis diagnosztikardl,
koztiik a European Society for Medical Oncology (ESMO),
a National Comprehensive Cancer Network (NCCN) és az
IASLC. Ezek az ajanlasok klinikai és mddszertani ajanla-
sokat/iranymutatasokat tartalmaznak a molekularis diag-
nosztikdrol, vagy a tiidérak kezelésének részeként, vagy
csak 6nmagukban, mint diagnosztikus eljarasok a tiidérak
molekularis altipusainak vizsgalatara. Hazankban az érin-
tett szakmai kollégiumok készitettek ajanlast (17).

4.1. KONSZENZUSAJANLAS AZ NSCLC MOLEKULARIS
DIAGNOSZTIKAJABAN

To6bb szakért6i ajanlas létezik jelenleg is, ezek kozé tartozik
az ESMO, az NCCN és a College of American Pathologists
(CAP), az IASLC és az Association for Molecular Pathology
(AMP) kozos ajanlasa (CAP/TASLC/AMP) (8, 15, 18). Tobb
orszagnak létezik sajat irdnyelve az EGFR és az ALK diag-
nosztikdjaval kapcsolatban. A molekularis diagnosztikara
vonatkozo ajanlasok tobbsége a kovetkezd kérdéseket jarja
kordl:

- Mikor kell az NSCLC-mintakat tesztelni, milyen tipu-
st mintakra van sziikség, melyik betegcsoportban javasolt
tesztelni?

- Hogyan javasolt az EGFR-mutaciét vizsgalni?

- Hogyan javasolt az ALK-génatrendez8dést vizsgalni?

- Sziikséges ezeket a teszteket rutinszertien elvégezni
NSCLC-ben?

- Hogyan javasolt ezeket a vizsgalatokat kivitelezni és
a leghatékonyabban elvégezni?

Annak ellenére, hogy megfelelé ajanlasokat tartalmaz-
nak ezek az iranyelvek, még sincs egyértelmii egyetértés/
konszenzus kozottik. Az egyes irdnyelvek 6sszehasonlitasa
az 1. tabldzatban taldlhato.

Altalanossagban elmondhaté, hogy jelenleg csak az akti-
valé EGFR-mutaci6 és az ALK-génatrendez6dés vizsgalata
javasolt, a tobbi gén tesztelésére vonatkozéan nem rendel-
keziink elegendd evidencidval, valamint jelenleg nincsen
engedélyezett terapia mas génmutdciok fenndllasa esetén.
A CAP/TASLC/AMP (19) iranyelve tlinik az elérhetd leg-
atfogébbnak, melynek adoptalasa/atvétele ersen ajanlott
mas iranyelvekbe (8). Javasolt, hogy az olvasé az alkalmaz-

haté ajanlasok koziil a legtijabb verziot tekintse at — ami
a helyileg elérheté molekularis diagnosztikus vizsgalatok-
rol szo6l6 ajanlasoktol is fiigg — arra vonatkozoéan, hogy me-
lyik beteget, mikor és milyen elfogadott médszerrel javasolt
vizsgalni.

Az EGFR-mutécid vizsgalataval kapcsolatban az egyik
kérdés, hogy a rutinszer(i, minden betegre kiterjedé sztirés
(reflex testing) egyrészt megvaldsithat6-e, masrészt meg-
éri-e, vagyis javitja-e a betegek életkilatdsait anélkil, hogy
az eredmény megérkezéséig, és igy a terapia megkezdéséig
eltelt id6 kedvezétlen hatdsokkal jarna (20). Nemrégiben
szamos vizsgalat arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az
EGFR-reflex tesztelése kivitelezhetd, és javithatja a klini-
kai kimenetelt (20). Az iranyelvek altal mind az EGFR-
mutdcié, mind az ALK-géndtrendezddés rutinszerd vizs-
galata javasolt az elérehaladott allapoti adenocarcinomas
betegeknél, fiiggetleniil a nemtdl, rassztdl, dohdnyzasi
anamnézistél vagy barmilyen mads klinikai tényez6tél, mi-
vel ez segiti a betegek célzott terdpiahoz vald hozzajutasat
(15). Az EGFR- és ALK-tesztek elényben részesitendéek
barmelyik masik molekularis prediktiv vizsgalattal szem-
ben (15, 20).

Miutdn az NSCLC ugynevezett vezetd (driver) gén-
mutdaciéi gyakorlatilag kizarjak egymas eléfordulasat,
a leggyakoribb génhiba elemzésével (KRAS) a betegek
egy jelentés csoportjaban nincsen szitkség tovabbi mole-
kularis elemzésekre, ezért sok orszagban, bar 6nmagaban
nincsen direkt prediktiv értéke, ezzel a teszttel kezdik
a vizsgalatokat. Hazankban EGFR-kindz-gatld torzs-
konyvezési okbdl ezen talmenden is célszerd elvégezni
a KRAS-mutdci6 elemzését vad tipusi EGFR vagy ALK
daganatokban is.

4.2. MOLEKULARIS DIAGNOSZTIKUS TESZTEK:
KIHIVASOK A NAPI GYAKORLATBAN

Tad6rdkban atfogd irdnyelvek allnak rendelkezésre
a molekularis vizsgalatokkal kapcsolatban, de az ajan-
lasok nem egybehangzdak, igy a klinikusok szamara
nehézségekbe iitkozhet az ajanlasok gyakorlatban vald
alkalmazasa. A betegkivalasztds, a molekularis teszt el-
végzésének idGpontja, a minta minésége és elérhetdsége,
a molekuldris teszt mindsége és megbizhatésaga mind-
mind kérdésként meriilhetnek fel a mindennapi munka
soran (22).

4.2.1. MIKOR JAVASOLT A MOLEKULARIS TESZTEK ELVEGZESE
TUDORAKBAN?

A CAP/IASLC/AMP nemrégiben publikalt iranyelve atfogd
ajanlasokat fogalmaz meg azzal kapcsolatban, hogy melyik
beteget és mikor ajanlott vizsgalni, ezek az 1. tdbldzatban
talalhatdak.
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4.2.2. AMINTAVETEL ES A MINTA MINOSEGE

A minta mindsége kritikus kérdés a daganatok szévettani ti-
pusanak meghatdrozasban, a nem megfelel6 minéségli minta
adenocarcinoma/NSCLC-NOS szdvettan esetében a moleku-
laris diagnosztikus tesztek elvégzését megnehezitheti. Adatok
utalnak arra, hogy a mintdk koriilbeliil 12%-a vagy nem meg-
feleld mindség, vagy el sem jut a patoldgiai laborba, és a min-
takban el6fordulé nem malignus szovetek jelenléte csokkent-
heti a molekularis diagnosztikus tesztek pontossagat (23-25).
A tumorok heterogenitasa szintén befolydssal lehet a tesz-
tek eredményeire. Fontos figyelembe venni, hogy a biopszias
mintak vajon reprezentativnak tekinthet6ek-e a primer tu-
morra nézve, és azt is, hogy sziikség van-e ismételt minta-
vételre metasztazisok megjelenésekor (a legmegfelelébb és
frissebb molekularis tumorprofil meghatarozasa miatt). Ez
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utdbbi szempont kiilondsen az alkalmazott terapidra vald
rezisztencia kialakuldsanak megitélésében lehet fontos (25).

A minta minGségét a szovet ,életkora” (a frissen vett,
nem fagyasztott mintak jobbak) és a fixalds technikdja is
befolyasolja (16, 26, 27). A mddszertanilag nem megfelelé
fixalas, példaul nem pufferolt formalin alkalmazasa vagy
nem megfelel$ fixalasi id6 jelentésen ronthatjak a minta
mindségét. Kiilénosen a mintavétel és a fixalds kozott eltelt
id6 okozhat problémat, melyre a patologusnak kevés raha-
tdsa van (26, 27).

Molekularis diagnosztikus vizsgalatra sebészeti reszek-
cids, biopszias vagy citologiai mintakbol készitett sejtblok-
kok hasznalhatdak (amennyiben a minta egyaltalan alkalmas
erre) (16). Megjegyzendd, hogy a citoldgiai kenetek EGFR- és
KRAS-mutacié vizsgalatara alkalmasak, de nemzetkozi
ajanlasok nem javasoljak az ALK-génhibak tesztelésére.

1. dbra. A European Society for Medical Oncology ajanldsa a IV-es stadiumud nem kissejtes tlidérak kezelésre vonatkozdan (8)

Al TKI alkalmazasa
PS2 PS3-4
1. vonal: Standard kezelés a platinaalapd kett6s kombindcids
kemoterdpia, 4-6 ciklusban Monoterapia:
- ciszplatin nem laphdmsejtes daganatban/3. generacids )
L + gemcitabin
% szerekkel 9 EGFR +
£ ol ; - vinorelbin
= Nem \Aaph.amsejtes daganatban a pemetrexed preferdlt a erlotinib ALK+
2 | gemcitabinnal szemben « taxdnok Szupportiv
s ¢ efitinib crizotinib
§ Nem laphdmsejtes daganatban bevacizumab + paclitaxel- vagy: kezeles (B5C) .
& | carboplatin afatinib
- carboplatinalapd kom-

Nem platinaalapd kemoterépia gemicitabinnal/taxanokkal bindcids kemoterdpia az

csak platina-kontraindikacié esetén alkalmas betegeknél

Akemoterdpia folytatdsa fenntartd kezelésként csak PS 0-1 betegeknél els6 vonalbeli kemoterdpiédt kivetéen
% Erlotinibre vagy gefitinibre valtds fenntartd kezelésként 4 ciklusnyi kemoterdpiét kdvetden
(2
-
e Fenntartd kezelés pemetrexeddel nemlaphdmsejtes NSCLCG-ben
£
g

Klinikai/radioldgiai progresszio
PS0-2

8
v
g Pemetrexed vagy docetaxel
E Erlotinib vdlaszthatd EGFR vad tipust betegeknél PS 0-2 kizdtt
=
§ EGFR-pozitiv betegeknél erlotinib, ha kordbban még nem
S | kaptak
S
=
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4.2.3. A TESZTEKHEZ VALO HOZZAFERES ES MEGBIZHATOSAGUK

A molekularis diagnosztikus tesztekhez valo hozzaférés és
ezek megbizhatdsaga igen fontos kérdések. Az ALK FISH
breakapart tesztet mar beépitették az NSCLC diagnosztikus
algoritmusdba (16). Mégis, sok patoldgiai laboratériumban
nem all rendelkezésre az ALK FISH-teszt, amit az alacsony
esetszamhoz képest magas ,kiépitési” koltségek indokol-
hatnak. Ezen feliil az ALK FISH-vizsgélat értékelése nem
egyszer(, és sok laborban nem 4ll rendelkezésre megfeleld
szaktudds az elvégzéséhez (22). Ezekre a problémdkra egyik
megoldds a centralizalt patolégiai laboratériumok felallita-
sa lehet (22).

Az ALK THC-teszteknek szintén lehet létjogosultsaguk
NSCLC-ben, kiiléndsen, mint ,,szlirémoédszer” hasznalato-
sak (8, 15). Ugyanakkor az eredmény mindsége az alkalma-
zott modszertdl és az értékel gyakorlottsagatdl is fiigg (16).
A mindség javitasat szolgalja a dolgozok tovabbképzése és
a standard eljarasok bevezetése a helyi patoldgiai laborban,
arégidban vagy egy orszagban. Ezen feliil az ALK-ellenes an-
titest megvalasztasa is rendkiviili jelent6séggel bir. Egy nem-
régiben kozolt tanulmany szerint az ALK-géndatrendezddés
kimutatdsara a két elsédlegesen javasolt antitest az 5A4 klon
monoklonalis ALK-ellenes antitest (Novocastra) és a D5F3
klén monoklonalis ALK-ellenes antitest (Ventana) mind
lymphoma, mind tidé-adenocarcinoma esetében (28).
Ugyanez az elemzés ravilagitott arra is, hogy a Ventana
D5F3 klén monoklonalis ALK-ellenes antitestet haszna-
16 Ready-To-Use rendszere volt a legmegbizhatobb eljaras
95%-0s megbizhatésaggal (28). Ezen feliil ez D5F3 klén
monoklonalis antitest szoros korrelaciét mutat az ALK
FISH-teszttel (95%-os specificitas). Akar az ALK THC-,
akar az ALK FISH-teszteket alkalmazzak, javasolt a patold-
giai laborok részvétele minéségbiztositdsi programokban
a megfelel6 és optimalis vizsgalati eljards biztositdsa érde-
kében (29).

4.2.4. A MINOSEGBIZTOSITASI PROGRAMOK SZEREPE

A minGségbiztositasi programok altal nyujtott akkredita-
ci6 elengedhetetlen az orvosi laboratériumok standardok-
nak valé megfeleldségének biztositasaban; az eljarasoknak
standardizaltnak, az eredményeknek konzisztensnek kell
lenniiik, és az eljarasokban részt vevé partnerek megfeleld
kommunikécidja is sziikséges. Eurépaban szamos orszag-
ban mukodik sajat akkreditacids szerv, mely a patoldgiai
laborok mindségének kialakitasaban és monitorozasaban
vesz részt (28). Ezeknek a tobbsége az ISO 15189:2012 Or-
vosi Laboratériumok Irdnyelvében lefektetett mindségi
kovetelményekbdl és kompetenciakbdl épitkezik. Az akkre-
ditaciot a laboratériumi tesztek finanszirozasanak el6felté-
teleként is alkalmazhatja a biztosité, mint példaul hazank-

ban is. Habdr az akkreditacié 6nkéntes, de ennek megléte
a finanszirozasnak mindenképpen feltétele. Ezen tulmend-
en a molekuldris diagnosztikai kozpontoknak folyamatos
nemzetkozi kiilsé mindségbiztositasi ellendrzéseken kell
részt vennitk.

NEM KISSEJTES TUDORAK KEZELESE:
AZ IRANYELVEK OSSZEGZESE

A Kklinikai iranyelvek fontos, evidencidkon alapuld (evi-
dence-based) forrasai a mindennapi terapias dontéseknek.
Szamos terapias iranyelvet publikaltak, kozottiik az ESMO
és az NCCN iranyelvét (8, 18). Az ESMO jelenlegi iranyelve
az elérehaladott, IV-es stadiumt NSCLC terapidjaban a ko-
vetkez$ szempontok figyelembevételét javasolja: a daganat
szOvettani tipusa és molekuldris altipusa, a beteg életkora,
altalanos allapota (performance status), tarsbetegségei és
preferenciai. Idealis esetben egy multidiszciplindris onkold-
giai munkacsoport alakitja ki a terdpias dontést. Szisztémas
terdpiat minden I'V-es stadiumu, 0-2 kozotti performance
statuszu betegnek fel kell ajanlani. Az ESMO NSCLC-re vo-
natkozo irdnyelvét az 1. dbra foglalja 6ssze (8).

5. Célzott terdpia nem kissejtes tiidérdkban -
hazai gyakorlat

5.1. EPIDERMALIS NOVEKEDESI FAKTOR
TIROZINKINAZ-GATLO VEGYULETEK (EGFR-TKI)

A gefitinib és az erlotinib aktivalo EGFR-mutdci6 esetén elsd
vonalban, illet6leg, ha a beteg korabban nem kapott EGFR-
TKI-t, akkor minden vonalban adhat6 és finanszirozott,
ritka mutdcids tipusok esetén is adenocarcinomdban. Az
afatinib engedélyezett EGFR-mutdns adenocarcinoméban,
de jelenleg még nem finanszirozott kezelés hazankban.
KRAS vad tipust daganatban az erlotinib masod- és tobbed-
vonalban adhaté és finanszirozott. Ebben az indikaciéban
nem feltétleniil kell meghatarozni az EGFR-mutacié fenn-
allasat, illetleg a KRAS-mutdcid jelenléte minden egyéb
EGFR-TKI kezelés lehetségét kizdrja a hazai gyakorlat
alapjan. Az erlotinib ,valtott fenntarté” kezelés semmilyen
formaja sem finanszirozott hazankban nem kissejtes tiid6-
rak esetén.

5.2. ALK-GATLO VEGYULETEK

A crizotinib ALK-transzlokdcid esetén masod-, illetdleg
tobbedvonalban adhato, de jelenleg nem finanszirozott te-
rapias lehetdség hazankban. Azonban az eddigi gyakorlat
alapjan minden ALK-mutidns beteg hozzdjut finansziro-
zottan a crizotinibkezeléshez a fenti indikdcidban egyedi
méltanyossag alapjan. Masodik generaciés ALK-gatlé nem
finanszirozott hazankban.
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6. Multidiszciplindris onkolégiai munkacsoportok
szerepe NSCLC-ben

A rosszindulatu daganatos betegségek kezelése komplex,
sok tényezd és terapids lehetéség figyelembevételét igényli.
A daganatos betegségek diagnosztikajaban és a kezelésben
a multidiszciplinaris hozzaallas abban segiti a kezeldorvost,
hogy a terapia megtervezésében és kivitelezésében mas te-
ritletek specialistdit is be lehessen vonni (30). A multidisz-
ciplindris onkologiai munkacsoportok mikodése szamos
orszagban a napi rutin része. Egy kozlemény tanulsagai
szerint az Egyesiilt Kiralysagban az onkoteamek jelentdsen
nagyobb szerephez jutottak egy évtized leforgasa alatt, rész-
vételiik a daganatos betegek menedzselésében 20%-r6l 80%-
ra nétt (31). Az onkoldgiai munkacsoportok felallitasat tobb
irdnyelv javasolja (18). A multidiszciplinaris csapat tagjai
onkologusok, intervenciés radiolégusok, sebészek, patold-
gusok, daganatos betegek ellatasaban részt vevé névérek,
és — a daganat tipusatdl fiiggéen — tovabbi szakorvosok le-
gyenek (30). Tiid6rak esetében a pulmonoldgusok jatszanak
kulcsszerepet a daganat menedzselésében, és nemcsak a he-
lyi/intézeti multidiszciplindris onkoteammel val6 szoros
egylittmiikodésiik, de orszagos vagy regionalis szervekkel
és tarsasagokkal val6 kapcsolattartas is javasolt (32, 33).
A tlidérakos betegek kezelése bizonyos esetekben egysze-
rli, de a bonyolultabb eseteknél az onkoteamek lehetéséget
nyujtanak az eset dttekintésére/konzultalasara, szakértdi
vélemények megalkotasara és az evidenciakon alapuld terd-
pias javaslat meghozasara, mindez valdszintleg magasabb
szinvonalu betegellatast eredményez. Egyes intézetekben
végzett vizsgalatok arra utalnak, hogy az onkoteam munka-
ja kedvezden befolyasolja a betegek menedzselését (34, 35).

6.1. Az onkoldgiai munkacsoportok miikodésének
gatjai

A multidiszciplinaris onkoteamek hasznosak a betegek
ellatdsanak szempontjabdl, de fontos, hogy megfelel6en
miukodjenek (30). Ebbdl a szempontbdl a legfontosabb a jo
eset-el6készités, az iilések megfelel6 felépitése és hatékony
levezetése, és a tagok kozotti érdemi kommunikécié meg-
léte. Foldrajzi tényezOk is befolyassal lehetnek a mtikodésre,
példaul kisebb telepiilések korhdzaiban forrashiannyal és
kisebb szakmai tapasztalattal szembesiilhetnek a csapatok.
Ilyen esetekben ,virtudlis” onkoteamek (videokonferencia)
megszervezése segithet (30).

A j6 min@ségli iranyelvek felhasznalasaval a klinikai ki-
menetel javulhat, mivel ezek a rutin gyakorlatra vonatkozo-
an is specifikus irdnymutatast nydjtanak (30). A multidisz-
ciplinaris hozzaallast a legtobb irdnyelv javasolja, koztiik az
ESMO és az NCCN is. Ezek egyértelmtien ajanljak, hogy
a terapias dontés egy multidiszciplinaris onkoldgiai csoport
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javaslata alapjan sziilessen meg (8, 18). A multidiszcipli-
ndris hozzaallasnak a nem kissejtes tiidérakok molekula-
ris diagnosztikdjaban is jelentds szerepe van. A kiilénb6z6
tudomanyteriiletek bevonasaval biztosithat6, hogy a minta
»utja” megfelel6 legyen, vagyis minden ,alloméason” szak-
mailag megfeleléen jarjanak el: megfeleléen torténjen
a mintavétel és -el6készités, a molekularis diagnosztikus
vizsgalatot validalt laborban végezzék. Az NSCLC pontos
molekularis diagnosztikai vizsgélata révén a betegek a sza-
mukra legmegfelel6bb terdpiahoz tudnak hozzdjutni.
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