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Tratamentul biologic tintit al carcinomului colorectal metastatic
(mCRC), inhibitia EGF

Inmultirea necontrolati a celulelor tumorale apare ca rezultatul unor
evenimente intracelulare bazate pe mecanisme complexe de transmitere
a semnalelor. Datorita dezvoltarii biologiei moleculare, aceste mecanisme
devin din ce in ce mai clare §i mai cunoscute, ficand posibild inhibarea
tintita a unor cdi de transmitere a semnalelor. In aparitia carcinomului
colorectal, importanta majora are calea de transmitere EGFR, intratd in
atentia cercetitorilor prin descoperirea posibilitatii inhibarii ei.
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A daganatsejtek gatlds nélkiili szaporodasdhoz a sejten beliili
jelatviteli utak igen bonyolult miikodése sziikséges. A mole-
kuldris patoldgia fejlédésének kdszonhetSen egyre jobban
megismerjiik ezt a mechanizmust és lehetévé valik a jelatviteli
utak célzott gatlasa. A vastagbél daganatok keletkezésében az
egyik legfontosabb jelatviteli tt az epithelial growth factor
receptoron (EGFR) keresztiil megy végbe. Ennek gatldsa,
»targeted therapy”, ma a kutatas egyik f6 irdnya.

Az EGF jelatviteli ut

Az epithelial growth factor receptor (EGFR) (ErbBl-
nek vagy HER1-nek is nevezik) az ErbB csalddba tartozo
traszmembran tirozinkindz.

Az EGF a sajit receptorahoz kapcsoldédva szamos jel-
atviteli kaszkadot indukal, melyek a sejtek novekedésé-
hez, proliferaciéjahoz, differentdciéjahoz, migracidjdhoz
és az apoptdzis gatlasdhoz vezetnek. A normal vastagbél
epitheliumhoz képest a colorectalis tumorok megnovekedett
messenger ribonukleinsav (mRNS) EGFR expressziot
mutatnak, ez arra utal, hogy az EGFR szerepet jatszik a
daganat keletkezésében. Az EGFR overexpresszidja alacsony
tuléléssel jar attétes CRC-ben [23], de mds daganatokban
is. Bar a CRC-k 70-80%-aban EGFR expresszié mutathato
ki, de pl. a BOND vizsgdlatban a festédés eréssége és a
cetuximab kezelés hatdsossdga nem mutatott Osszefiiggést
[9]. Hasonloképpen a panitumumab varhat6 hatdsat sem
lehet az EGFR festddés intenzitasabol megjosolni, hiszen a
meérsékelten és az erésen fest6dé betegcsoportnal is azonos
mértéki valasz jelentkezik [26].

Fenti megfigyelésekkel kissé ellentétesen az EGFR kopia-
szamdnak novekedése az anti-EGFR kezelésekre adott jo
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Targeted biological treatment of metastatic colorectal cancer
(mCRC), EGF inhibition

A highly complicated activity of the intracellular signal transduction
pathways is necessary to the uninhibited progression of tumor cells.
Thanks to the progress in molecular pathology we recognize these mech-
anisms increasingly better and targeted inhibition of signalling becomes
possible. One of the most important signal transduction pathways in the
development of colorectal cancer drives through the epidermal growth
factor receptor (EGFR). Targeted inhibition of this pathway is one of the
main directions of recent research.
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valaszra utal, és a kdpia-szdm alapjan lehetne kivalasztani a
kezelésre alkalmas betegeket, a RAS/RAF jelatvitelt aktivalo
mutacidk viszont negativan befolyasoljak az anti-EGFR
antitestekkel vald kezelés hatasossagat [4]. Sajnos nem lehet
pontosan megjosolni a primér tumor fest6désébél az attét-
ben jelentkezd EGFR-expressziot, bar egy uj vizsgalatban
azonos EGFR értékeket kaptak az esetek tobbségében a
primér és az attéti tumorban is [6].

Az EGFR dltal szabalyozott jelatviteli dt szdmos
~dowstream” tényezdje befolyasolja az anti-EGFR kezelésre
adott valaszt. Mivel a RAS az EGFR-t6] dowstream helyez-
kedik el, az aberrans RAS szignalok (mint pl. a mutdns
KRAS-al rendelkezd sejtekben észlelhets) a RAS-tdl fiiggd
jelatviteli utak szabdlyozasdnak felbomldsiahoz vezet -
még akkor is, ha az ,upstream” receptort az anti-EGFR
monoklonalis antitestekkel elnémitottuk [3]. A RAS jelat-
viteli utban bekovetkezett aktivalt mutacidk az anti-EGFR
kezelésekkel szembeni rezisztencidra utalnak. Osszefiiggés
van a K-ras mutaciok, a PTEN inaktivacio és a cetuximabbal
szembeni rezisztencia kozott [17]. A K-Ras-ban észlelhet6
aktivalt mutacio és a cetuximab rezisztencia osszefiiggésére
egy masik vizsgalat is ramutatott: 19 nem reagalébol 13-nal
volt K-Ras mutdcié (43%), mig a cetuximabra jol valaszolo
11 beteg kozil egynél sem [14].

Mint lattuk, a FISH reakcidval megallapitott magas EGFR
kopia-szam a cetuximabra adott jo vélasszal fiigg Ossze [4].
Misok szerint az anti-EGFR kezelésekre adott vélasz a
daganatszovetben észlelhetd EGFR expressziotdl fiiggetlen-
nek latszik [9, 20]. A VEGF magas gén-expresszioja viszont
a cetuximabbal szembeni rezisztencidra utal.

Az ellentmondésoknak szamos oka van: technikai elté-
rések lehetségesek az EGFR expresszio szoveti kiértékelésé-
ben, a fixdlds mddszereiben, és a mintdk taroldsi idejében is.
Bér az 4ttétes CRC anti-EGFR kezelésre adott vélaszaban
szamos molekularis marker szerepel, ma még nem 4ll ren-
delkezésre megbizhatd prediktiv vagy prognosztikus teszt.
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Az mCRC kezelési eredményei cetuximab-
bal

A cetuximab (Erbitux®) az EGFR ellen iranyulé kimérikus
IgG1 monoklonalis antitest, mely a sejtek névekedésének,
proliferdciéjanak, neoangiogenezisének gatlasahoz vezet,
és eldsegiti az apoptézist. Onmagaban adva 57 eldzete-
sen kezelt attétes CRC-s betegnél 10,5%-ban hozott létre
valaszt [20]. FOLFOX kezelés mellé adva viszont 43 beteg
els6 valasztasu kezelésében igen magas, 79%-os valaszadasi
ardnnyal jart [2]. Az el6rehaladott CRC-ben végzett vizs-
galatok eredményei az 1. tablazatban lathatok. Délt betiivel
lathatok a statisztikailag szignifikdns aranyok.
Irinotecannal valé kombinacidban a cetuximab jelent6sen
emeli a vélaszaddsi ardnyt és a PFS-t az egyediili cetuximab-
hoz képest, még irinotecan-rezisztens esetekben is [9]. Az
elérehaladott, tobbszorosen el6kezelt mCRC-s betegeknél
a standard hetenkénti cetuximab + irinotecan (Cetlri) ada-
golassal azonos érték(i a kiGjuldsmentes tulélés és a teljes
tulélés tekintetében is a kéthetenkénti Cetlri adagolas [16].
A cetuximab legfontosabb mellékhatdsa az akne-szert(i bor-
kitités, mely a varhato tuléléssel kapcsolatban lévének lat-
szik. Emiatt a bérjelenséget, mint a terapids valasz markerét
hasznalhatjuk, vagy kvantitativ modon az egyes betegnél
az optimalis dozist allithatjuk be. Az Osszefiiggés pontos
patofiziologiai mechanizmusa nem ismert. ElGzetes ered-
mények utalnak arra, hogy a csak enyhe foku (vagy semmi)
bérjelenségben szenvedd betegeknél a cetuximab dozis esz-
kaldcidja utan magasabb foku valaszt varhatunk, mintha a
cetuximab kezelést az eredeti standard dozissal folytatndnk

1. tablazat. Kemoterdpia és cetuximab vizsgdlatok attétes CRC-ben

[25]. Egyértelmiien igazolja ezt a megkozelitést Jonker [12]
vizsgalata is, ahol a cetuximab monoterdpiat kapo betegek-
nél bérkitités nélkiil 2,6 honap, grade I kititésekkel 4,8 honap,
mig grade II bértiinetekkel 8,4 honap volt az atlagos talélés,
ami szignifikans (p<0,001) kiilonbséget jelent.

Szdmos egykaru fazis II vizsgédlatot kozoltek az iroda-
lomban a cetuximab és egy kemoterapids szer kombindci-
ojaval [2, 8, 10, 12, 20, 22]. Megjegyzendd, hogy az egykart
vizsgalatokbdl nehéz végsd kovetkeztetéseket levonni.

Kezelési eredmények panitumumab-bal

A panitumumab egy teljesen human monoklonalis EGFR-
ellenes IgG2 antitest, valaszadasi aranyai megegyeznek a
cetuximabéval. Mivel eltéré IgG-krél van sz6, a cetuximab
és a panitumumab kiillonb6z6 antitesttd] fiiggd celluldris
cytotoxicitast (ADCC) valt ki. El6zetes vizsgédlatok szerint
elékezelt CRC-s betegeknél panitumumbbal megnévekedett
PFS-t figyeltek meg a best supportive care-hez viszonyitva.
Kemorefrakter dttétes CRC-s betegek fazis II vizsgélataban
10% valaszadasi ardnyt és 38%-ban a betegség stabilizaloda-
sat figyelték meg. A hatas tartama atlag 5,2 hdnap, a median
tulélés 7,9 honap (CI 95%: 5,7 - 9,9 hénap) volt [15].

A betegeknél legtobbszor akne-szer(i papuldk jelentek
meg a béron, a 148 betegbdl csak egynél keletkezett az ada-
golast korlatozé allergids reakcio, ami arra utal, hogy a szer
kevésbé allergizal, mint a cetuximab.

Kemorefrakter CRC-s betegek fazis III vizsgalataban a
panitumumab kezelést kapd betegeknél szerény mértékben

Gydgyszer Kezelési vonal Betegszdm  Vdlaszaddsi PFS (ho) OS (hé)
ardny (%)

IFL + cetuximab [10] 1. 21 67 9,9

FOLFOX4 + cetuximab [2] 1. 43 79 12,3 30,0

XELIRI + cetuximab vs L. 62 42 vs 66

XELOX + cetuximab [11]

Cetuximab monoterdpia [20] Irinotecan refrakter 57 10,5 1,4 6,4

Irinotecan + cetuximab [8] Irinotecan refrakter 150 25,3 4,0

Capox + cetuximab [22] Oxaliplatin refrakter 134 20 n.a 10,7

Cetuximab vs irinotecan + Irinotecan refrakter 329 11vs23 1L,5vs4,1 6,9vs8,6

Cetuximab (BOND) [9] p=0,007 p=0,0001 p=0,48

Irinotecan monoterapia vs irinotecan + FU/oxaliplatin refrakter 1289 4,2% vs 16,4% 2,6 vs4,0 10,0 vs 10,7

cetuximab (EPIC) [21] (fazis III) p<0,0001 p<0,0001 p=0,7

Cetuximab + bevacizumab vs Irinotecan refrakter 83 20 vs 37 49vs73 11,4vs145

Cetuximab + bevacizumab + irinotecan

(BOND-2) [19]

Irinotecan + cetuximab (MABEL) [27] 3. (fézis III) 1681 9,2

Cetuximab monoterapia [13] 3. (fazis IT) 346 12,2 6,6

Cetuximab monoterdpia vs BSC [12] 3. 572 p<0,001 p<0,001 4,1 vs 6,1

p=0,005

D6t bettivel lathatok a statisztikailag szignifikdns aranyok. (BSC: best supportive care; IFL: irinotecan, fluorouracil, leukovorin; FOLFOX: folyamatos
+ bolus 5FU, leukovorin, oxaliplatin; XELOX: capecitabin + oxaliplatin; XELIRI: capecitabin + irinotecan; CAPOX: capecitabin + oxaliplatin; PFS:

progression free survival)
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meghosszabbodott a PFS: 7,3 hétrél 8,0 hétre nétt [26].

Egy kis betegszdmu fézis II vizsgalatban a FOLFIRI mellé
adott panitumumab adagoldssal 19 attétes CRC-s betegnél 47%-
ban vélaszt lattak, 32%-ban stabilizalodast figyeltek meg [5].

A panitumumabot kapo, illetve a best supportive care-
ben részesiild betegek Gsszehasonlitasaban 427 beteg KRAS
statuszat vizsgaltdk [1]. A betegek 43%-aban volt polimeraz
lancreakciéval kimutathato KRAS mutécid. A vad tipust
mutdcidval rendelkezéknél jéval magasabb (p<0,0001) volt a
gyogyszeres kezelés hatdsossdga, mint a mutaciot hordozok-
nal (HR: 0,45 95%CI 0,34 - 0,59 versus HR: 0,99,95% CI: 0,73
- 1,36). A legjobb éapolassal elérhetd atlagos PES 7,3 hétrdl
12,3 hétre emelkedett. A vad tipusi KRAS esetén 17% volt
a valaszaddsi arany, mely viszont a mutdns tipusnal egyszer
sem (0%) kovetkezett be. A tulélés meghosszabbodott.

A VEGF és az EGFR gatlas kombinacidja

Allatmodellekben az EGFR-gatlok és a VEGF-gatlas kombi-
néciodja additiv, néha szinergista hatdshoz vezet. A kemote-
répia, valamint a cetuximab és a bevacizumab kombindcios
vizsgalatok most folynak: a CALGB vizsgalatban FOLFOX
és FOLFIRI a kemoterapids lehetéség, a betegek vagy
cetuximabot, vagy bevacizumabot, vagy mindkettét kap-
jak. A CAIRO2 holland vizsgalatban 755 bevonni tervezett
beteg részesiil capecitabine + oxaliplatin + bevacizumab
kezelésben, és a betegek egy része cetuximabot is kap [24].
Az els6 400 betegnél mar toxicitasi adatok is rendelkezésre
allnak: a cetuximabot (is) kapo betegeknél a grade 3-4 toxi-
citds magasabb volt (81% vs 72%), ami a cetuximab b&r-
tiineteibdl kovetkezett. A gastrointestindlis toxicitds, vagy a
kezeléssel osszefliggd mortalitds nem valtozott.

A tabldzatban is emlitett BOND2 elnevezésti fazis II vizs-
gélatban irinotecan-rezisztens CRC-s betegeknél cetuximab
+ bevacizumab kombindciét alkalmaztak 6nmagaban (40
betegnél), vagy irinotecannal egyiitt (43 betegnél). E16bbi
csoportban 20%-os vélaszadasi aranyt észleltek 4,9 honapos
TTP-vel, mig az utébbi csoportban 37%-o0s RR mellett 7,3
hénapos TTP volt észlelhetd, a ttlélés a harmas kombindci-
6ban 11,4 hénaprol 14,5 honapra emelkedett [18]. A VEGF
és EGF gatlas egyiittes (,,konkurrens”) adasa lehetséges, a
toxicitds egyezik a gydgyszerek egyenkénti toxicitdsaval.
Irinotecan hozzdaddsdra szintén van méd. A kombindcio
tehat jol mukodik, ezért a kombinalt célzott terdpiakat
tovabb kutatjak.

Kis molekulak
Szamos tirozinkindz gatlé ,kis molekulat” is vizsgdlnak
attétes CRC-ben: erlotinib, gefitinib, semaxinib, sunitinib,

vandetanib, vatalanib stb. A rendelkezésre dll6 tengernyi
adat kozlésére itt nincs hely.
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Kovetkeztetések és a jovo

A bevacizumab és a cetuximab hatdsossaganak bizonyitasa-
val az attétes CRC célzott kezelése a gyogyszerkutatas egyik
legigéretesebb teriiletévé valt. Jelenleg is szamos anyagot
tesztelnek fazis III vizsgalatokban, de szamos 1j gyogyszer
alap-kutatasa is folyik (pl. az inzulin-like novekedési faktor
gatlok, vagy a toll-like receptor 9 gatldk). Sokat kell még
tanulnunk az adagolasrol, dozirozasrol, a kezelés hosszardl,
a kemoterdpiaval valé kombindciokrdl, a gydgyszer-gyodgy-
szer kolcsonhatasokrdl. Az el6rehaladott CRC-ben nyert
kedvezé tapasztalatok alapjan a bioldgiailag célzott terapiak
hasznalataval adjuvans helyzetben is elindultak vizsgalatok.
Attétes CRC-ben betegek prognézisaban jelentds javulas
kovetkezik be, az élet MEGHOSSZABBITASA vérhaté a
kombinalt kezelésektdl, adjuvans helyzetben valdszintileg
sok-sok élet MEGMENTESE is lehetévé vélik, a haldlozési
statisztika javulni fog. Mindamellett 4ttétes helyzetben ezek
a gyogyszerek nem képesek végleges gydgyulds elérésére és
csak a betegek egy kisebb csoportjaban hatasosak. Emiatt
feleslegesen sok beteget tesziink ki egy potencidlisan toxikus
kezelés veszélyének, mely végiil majd hatastalannak bizo-
nyul. Figyelembe kell venni azt a tényt is, hogy a biologiailag
célzott terapia dra rendkiviil magas és nagyon megterheli az
egészségiigyi koltségvetést.

Az egyénre szabott terapidk alkalmazhatésaganak érde-
kében siirgésen ki kell dolgozni a varhato hatdst megjosolo
prediktiv biomarkerek rendszerét, melyek informadciot
adnanak egyrészt a kemoterapias kezelések, masrészt a bio-
logiai kezelések optimalis megvalasztasahoz is [3, 4, 7].

Roviditések jegyzéke

ADCC - antibody dependent cellular cytotoxic effects
CALGB - Cancer and Leukemia Group B

CI - confidence intervals

CRC - colorectal carcinoma

EGFR - Epithelial Growth Factor Receptors

FISH - fluorescent in situ hybridization

HER - human EGF receptor

HR - hazard ratio

mCRC - metastatic colorectal carcinoma

mRNA - messenger ribonucleotid acid

PCR - polymerase chain reaction

PES - progression free survival

PTEN - phosphatase and tensine homolog

TTP - time to progression

VEGER - vascular endothelial growth factor receptor
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