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Kedves Olvasa!

Az elmult évek talan legsikeresebb tudomanyos eredményei a daganatos betegségek molekularis feltérképezésében és
az egyes jelatviteli utak megismerésében torténtek. Ahogy a daganatos sejtek molekularis szervezddésére €s az egyes jel-
atviteli folyamatok egyes 1épésére fényderiilt, igy jelent meg a lehetdsége ezen molekularis eltérések célzott kiiktatasara
vagy esetlegesen kijavitasara. Az 1998-ban megjelent elso és a kronikus myeloid leukaemids betegek (CML) kezelésében
igazan nagy sikereket elért elsd generacios tirozin-kinaz-inhibitor, az imatinib (Glivec, Novartis) megjelenését kdvetden
a célzott terapias szerek egész sora jelent meg tiid6-, eml6-, corlorectalis, lymphoreticularis, valamint szamos tovabbi da-
ganatos betegség kezelésére.

A célzott terapia megjelenésével a patologiai diagnosztika tijabb kihivasa a molekulars diagnosztika lett. Nyilvanvalo,
hogy a célzott terapias szerek alkalmazasatol csak ott varhatd eredmény, ahol a tumor hordozza azon molekuldris eltérése-
ket, amelyekre az adott gyogyszer hat, nem beszélve arrdl, hogy a betegek kovetésében az esetlegesen kialakulo reziszten-
cia azonositasaban is fontos szerepet jatszik a molekularis diagnosztika. A gydgyszerfejlesztések és a terapias célpontok
azonositasaval a molekularis diagnosztikus eljarasok egész sora jelent meg. Az egyes mutacios variabilitasok alapjan a
molekularis terapia is egyre inkabb a ,,személyre szabott”, azaz adott betegre jellemzé molekularis mintazat alapjan meg-
tervezett kezelések irdnyéaban fejlédik.

Az Orvosképzés jelen szamaban attekintést szeretnénk adni a célzott terapias eljarasok alapjairol, fejlesztési iranyvo-
nalar6l, a ma alkalmazhato kiilonboz6 eljarasokrol és természetesen korlatairdl. Célunk, hogy a daganatos betegségek ke-
zelésében végbemend ,,paradigmavaltasrol” komplex képet kapjon ezaltal az Olvaso.

2009 méjusa

Prof. Dr. Matolcsy Andras
Semmelweis Egyetem
I. Sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet
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A KATASZ‘TROFA katasztrofaorvostani oktatas elsé
FELSZAMOLAS meghatéarozé lépése. Létjogosultsagat
. LT APJAI és id6szerliségét az utobbi idék
EGESZSEGUGY‘ AL katasztroéfai is bizonyitjak.

tette

yerkes?

Dr. Major LaszI0

A tomegeket érintd, kilénb6zdé
okokbdl létrejové egészségkarosodas
diagnosztikus, terapias, preventiv és
szervezési kérdéseit targyalja, nagy
tapasztalattal és széles latékorrel
rendelkezé, a hazai egészségligyben
ismert és elismert szerzék tollabol.
Az elmult évtizedek katasztréofainak
(nuklearis, vegyi balesetek, ,emerging
infections”, cunamik stb.)
tapasztalatait, elemzéseinek
kévetkeztetéseit a szerzék gondosan
beépitették a klasszikus ismeretek
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A célzott terapia - paradigmavaltas Kopper LaszI6

az onkolagiaban
The targeted therapy - changing of the paradigm in oncology

OSSZEFOGLALAS A tradiciondlis kemoterdpia a legtébb malignus tumor esetében elérte terdpi- Semmelweis Egyetem,

as lehetdségeinek hatérait. Jelentds szemléletbeli valtozast (nevezhetjiik paradigmavaltasnak) © | ¢, Patologiai és Kisérleti
eredményezett a daganatok keletkezésében, novekedésében, terjedésében szerepet jatszé : Rakk  Inté
kulcsfontossagui molekularis eseményeknek a megismerése, azért, hogy a kezelés célpontjait © 2 utato Intezet
minél jobban meg tudjuk hatarozni. Ebbél a szempontbdl a legforrdbb teriileteket a jelatviteli :
utak és az érellatas jelentik, csokkentve a daganatsejtek tulélését és az angiogenezist. A legha-
tékonyabb megkézelitésnek a kombinalt kezelések és/vagy a tobbcélpontu szerek alkalmaza-
sa bizonyult. A tovabblépéshez elengedhetetlen a diagnosztikaért és a terapiaért felelés szak- :
emberek szoros egytttmukddése. :

KULCSSZAVAK jelatviteli utak, célzott terdpia, onkoterapia

SUMMARY Traditional anticancer therapy reached its limits to increase progression free or ove- :
rall survival in almost all malignancies. A substantial change (can be called as changes in the :
paradigm) is advocated by the high-speed activity to understand the key molecular basis of :
the development, growth and progression of neoplasia in order to use these informations for :
therapeutic targeting. There are several hot areas in this respect, especially the signal :
transducing pathways and antiangiogenesis to decrease survival, and to inhibit vascular :
supply. The most effective approaches use combination therapy and/or multitargeting :
agents. To achieve further improvements it is essential to maintain very close partnership :
between the diagnostic and therapeutic teams. :

LEVELEZESI CiM:

Dr. Kopper Laszlé

1085 Budapest, Ull&i u. 26.
E-mail:

KEY WORDS  signal transduction, target therapy, targeted therapy kopper@korb1.sote.hu

Bevezetés

Az elmult évtizedek nagysagrendekkel ndvelték isme-
reteinket az élgvilagban zajldo molekularis eseményekrol,
azokrol a szabalyoz6 mechanizmusokrol, amelyek sejtje-
ink miikddését befolyasoljak. Megvaltozott, legalabbis
valtozoban van gondolkodasunk, az egészségre és beteg-
ségre vonatkoz6 okokrol, ezeket mar nemcsak cellularis,
hanem molekularis szinten is keressiik. Ha pedig a beteg-
ségek okai, a sejtmitkodés zavarai molekularis hibakkal
magyarazhatok, akkor nyilvanvald, hogy ennek elébb
vagy utobb a terapiaban tiikrozédnie kell. igy torténik ez
az onkoldgidban is, melynek targya a komplex, egymassal
Osszefliggd, idében-térben is allanddan valtozo szabalyo-
zasi hibak sorozata miatt keletkez0, klinikai viselkedésiik-
ben igencsak eltéré daganatok sokasaga. Gyogyszeresen
ezt a hol 4llo, hol mozgod célpontokkal miikodé rendszert
kell megallitanunk és megsziintetniink anélkiil, hogy a
szervezet silyosan ne karosodjék, ami nem egyszerd, és
maradéktalanul csak ritkan teljesithetd feladat.

Az onkologiaban hasznalt gyogyszerek tervezése és
alkalmazasa azon a megfigyelésen alapult, hogy a dagana-
tok alapvetd jellegzetessége a folytonos osztodas, ezért a

2008; 3:153-254.
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f6 tdmadaspontot a sejtmiikddés szabalyozasaban, és igy
az osztodasban is megkeriilhetetlen molekula, a DNS je-
lentette, az osztodast végrehajté mechanizmus mellett. fgy
sziilettek az alkilaloszerek, az antimetabolitok, az anti-
mitotikumok stb. Sz6 sincs tehat arrol, hogy céltalan lett
volna a kezelés, csupan nem specifikusan irdnyult a sejt-
funkciokat, itt a proliferaciot, alapvetden szabalyzo, a da-
ganatokban pedig hibasan szabalyzé célpontok ellen. En-
nek az lett az ara, hogy igazi daganatellenes hatast, akar
monoterapiaban, akar kombinaltan, csak sulyos, nemegy-
szer az alapbetegség sulyossagaval veteked6 mellékhata-
sok nélkiil nem lehetett elérni. Ezt a problémat a szuppor-
tiv terdpia fejlédése igen sok esetben 1ényegesen enyhitet-
te.

Ekozben megjelentek azonban olyan gyogyszerek is,
amelyek mar teljesitették az emlitett igényt, azaz a specifi-
kus célpontok elleni hatast, igaz, eléggé empirikus alapon.
Gondoljunk az emlérékra, ahol a hormonreceptor jelenléte
és aktivitasa feltétele a hormonterapia alkalmazasanak.
Ez, pontosabban ez is felhivta a figyelmet arra, hogy a
szervezet sajat sejtjeibdl kiinduldé daganatokban hasonlo
szabalyoz6é mechanizmusok miikddhetnek, mint a norma-
lis sejtekben, csak hibasan. Ezért aztdn ma a daganatokat
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genetikai €s epigenetikai betegségnek tartjuk, ami azt je-
lenti, hogy a hibak {6 forrasat a hibas génmiikddésben ke-
ressiik. A 1ényeg az, hogy — igencsak leegyszertsitve — a
génmiikodés hibai miatt a sejtekben a szabalyozasi utak
fokozatosan elromlanak (a normalishoz képest), a sejtek
onalldéan dontenek sorsuk feldl (a kdzeli-tavoli szabalyzas
alol kikeriilve), ami ellendrizhetetlen proliferacioval (azaz
sejtszaporodassal), a kdrnyezettel vald kapcsolat megsza-
kadasaval, a multbéli (embrionalis) életre emlékeztetd
vandorlasi képességgel jar. Ma mar egyre inkabb tisztaban
vagyunk a normalisan miikod6 szabalyozasi 1épésekkel, és
egyre gyakrabban tudjuk ezek hibait kimutatni a daganat-
sejtekben. Kezdenek kirajzolodni a szabalyozas kulcssze-
reploi, a feltételezetten fontos jelatviteli utak, dontési pon-
tok, és a miikddés végrehajtasanak feleldsei. Nem véletlen
tehat, hogy ezek valtak célpontokka, ezek ellen jelennek
meg Ujabb ¢s ujabb gyogyszerek. Tudnunk kell, hogy itt
még nincsenek dogmak, a jéghegy tetejét ismerjiik, 1énye-
gében az adatgyijtési fazisban vagyunk, persze konszen-
zusokra (pl. torzskonyvezés) €s kompromisszumokra (pl.
finanszirozasi okokbol) sokaig sziikség lesz.

Genomikai ismeretek
a gyogyszerfejlesztésben

A gyogyszerfejlesztésnek hatalmas lendiiletet adott a
genomikai ismeretek bdviilése. Az elég hamar kideriilt,
hogy a funkciovesztéssel jaro hibakat sokkal nehezebb ki-
javitani, mint a funkcionyeréssel jarokat gatolni. Az elébbi
esetben ugyanis kiillonbozé szallitoeszkozokkel (vekto-
rokkal) kell az informacidt, a hianyzo funkciot ellato fe-
hérjét vagy annak génjét eljuttatni a megfeleld helyre, ab-
ban a reményben, hogy ha minden feltétel teljesiil, akkor a
termék ugy kapcsolodik be a szabalyozasi Utba, ahogy
gondoljuk. Kisérletek ebbe az iranyba is folynak, de egye-
16re atiitd eredmény nélkiil. A funkcionyerés gatlasa vi-
szont mar a mai terapids gyakorlat része. Az a gondolat ke-
csegtetett a legnagyobb sikerrel, amely azt tlizte ki célul,
hogy elsdsorban olyan hibékat timadjunk, amelyek csak a
daganatsejtekben fordulnak eld, hiszen ezzel a specificitas
biztosithato, a mellékhatasok pedig jelentdsen csokkent-
heték. Nem véletlen, hogy az elsd attorést hozo szer, az
imatinib, a kronikus mieloid leukaemiara (CML) jellemzd
fizids transzlokacid termékét, a tirozin-kinaz-aktivitassal
rendelkezd BCR/ABL fehérjét célozta meg. A klinikum
visszaigazolta az elvarast, a CML-es betegek (és minden
mas korképnél, ahol ez a génhiba szerepel) szamara a leg-
hatékonyabb gyogyszert sikeriilt eléallitani. Az imatinib
példaja szamos gondolatot és problémat vetett fel. (a) Egy-
részt bizonyitotta, hogy bar a daganatok génhibak felhal-
mozddasanak a kovetkezményei, ezek fontossaga feltehe-
tden eltérd, és akar egyiknek, de a daganat fennmaradésa
szempontjabol elengedhetetlennek a kiiktatasa kiemelke-
dben jo terapias hatassal jarhat. (b) Ugyanakkor arra is fel-
hivta a figyelmet, hogy a célzott terapia még ily optimalis
esetében is, éppen a génhibdk sokfélesége (nevezhetjiik
heterogenitasnak) miatt, el6bb-utobb rezisztencia alakul-
hat ki. Ez azt jelenti, hogy a daganatsejtek ,kiheverték” a
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sikeres terapia okozta inzultust, és méas génhibak vették at
a fennmaradas, sot a progresszid biztositasat. A terapias
reakcid erre vagy a gyogyszer adagolasanak valtoztatasa,
vagy — amelynek szemtanti vagyunk — a rezisztencia ellen
kifejlesztett ijabb gyogyszerek alkalmazasa (pl. imatinib
rezisztencia esetén CML-ben dasatinib, nilotinib, bosu-
tinib stb.) vagy eltérd célpont elleniek adasa. (c) Végiil, de
nem utols6 sorban, bebizonyosodott, hogy az eleinte a spe-
cifikusan (legalabbis ez volt a feltételezés) BCR/ABL fe-
hérje ellen hato imatinib mas hibas géntermékeket is képes
gatolni, azaz a tobb célpontu szerek jeles képviseldjéve
valt. Kideriilt, hogy igen aktiv a KIT-mutaciot (KIT: tiro-
zin-kinaz-receptor) hordozo gastrointestinalis tumorokkal
(GIST) szemben, de gatolja a hibas PDGFR-t is (pl. hiper-
eozinofilia szindromaban). A GIST kezelése mutatott pél-
dat arra, hogy ugyanazon szabalyozo6 eltérd hibaja (pl. mas
helyen — exonon — levé mutécioja) eltérd kezelési stratégi-
at, dozisokat kivan. Ma a tobb célpontl szerek a fejleszté-
sek kozéppontjaban allnak.

Jelatviteli utak
a gyogyszerfejlesztésben

Egyre tobb adat gyiilt ssze arra, hogy a sejtprolifera-
ci6 szabalyozasaban az EGFR-csalad tagjai és az altaluk
aktivalt jelutak (féleg a RAS-ut és a PI3K-ut) kulcsszere-
pet jatszanak, és ezért hibas formaik terapias célpontokka
valtak (1. abra). Ebben az esetben is a funkcionyerés gat-
lasardl van szo, hiszen a génhiba azt eredményezi, hogy a
receptor ligand nélkiil is képes miikddni és aktivalni az
»alatta levo” jelutakat, vagy olyan sok keletkezik beldle,
hogy ez egyben a normalis szabalyozast messze meghala-
do mennyiségii aktiv receptort eredményez, a hatas pedig
az el6z6ho6z hasonld. Az elébbibe tartoznak pl. az EGFR1
mutacidi, az utobbiba az amplifikaciok (EGFR1 vagy
EGFR2/HER2/ERBB2). Itt jegyezhetd meg, hogy a ligan-
dok is tultermelddhetnek, amire a VEGF a legjobb példa,
illetve az, hogy az EGFR-csalad tobbi tagja — az EGFR3 és
4 —sem teljesen ,,artatlan”, de erre vonatkozoéan még kevés
az adat. A VEGF-et termelhetik a daganatsejtek, de az int-
ratumoralis normalis sejtek is, a kdzvetlen eredmény vala-
mely VEGFR (ugyancsak tirozin-kinaz) aktivacioja, végiil
pedig a receptort hordoz6 sejtek (pl. endothelsejtek) pro-
liferacidja, az angiogenezis eldsegitése. A VEGF tulter-
melése voltaképpen kovetkezmény, a kivalto a HIF-la
(hypoxia indukalta faktor) aktivalasa vagy a tumorban ke-
letkezé hypoxia, vagy a HIF-1a-t lebonté rendszer zavara
(pl. a von Hippel-Lindau-gén hianya) miatt.

Az el6z6ekben emlitett funkcionyerések gatlasara két
alapveto stratégia alakult ki: a monoklonalis antitestek €s a
kis molekulasulyti gatlok alkalmazasa. A monoklonalis
antitestek — kiilonbozOképpen ,,humanizaltak” — rendsze-
rint a sejtfelszini molekulak (ligandok vagy receptorok)
sejten kiviili, extracellularis része ellen iranyulnak (mert a
monoklonalis antitestek tal nagyok ahhoz, hogy az €16 sej-
tekbe bejussanak). Hatasuk kiilonb6zo lehet: pl. megaka-
dalyozhatjak a ligand aktivitasat, a kotodését a receptor-
hoz, a receptorok dimerizéciojat (ha a receptor két részbdl
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felépiilve valik aktivva), befolyasolhatjak a receptorok
endocit6zisat stb. Ide tartoznak pl. a zémmel hematologiai
tumorok ellen hasznalt CD20-at tdmadd gyogyszerek
(rituximab, Y -ibritumomab, 131I-tositumornab), a CD33
elleni gemtuzumab, a CD52 elleni alemtuzumab, valamint
a féleg szolid tumorok ellen hasznaltak, mint a cetuximab,
panitumumab, trastuzumab, pertuzumab, bevacizumab.
Ezek mindegyikével tapasztaltak mar igen jo daganatelle-
nes hatast, néha kiilénb6z6 daganattipusokon vagy -lokali-
zaciok esetében, de rezisztenciat is, amelynek sok oka le-
het. Igy pl. lehet, hogy a szer nem érte el a sziikséges kon-
centraciot a daganatsejt kozelében, vagy a tdmadott hibas
fehérje mégsem annyira fontos a daganat életében, mint
ahogy gondoltuk, vagy kezelés kdzben olyan daganatsej-
tek szelektalodtak ki, amelyek mar az utobbi ,,megoldast”
valasztottak, azaz mas molekularis hiba valt uralkoddva.
De az is lehet, hogy a kérdéses célpont, pl. a tirozin-kinaz-
receptor, nem rendelkezik azzal az extracellularis résszel,
amelyhez a terdpias monoklonalis antitest kotddne (pl. az
EGFRVIII mutans a glioblastomak tobb mint felében vagy
a HER2 hasonl6 hibaja — p95-HER2; mindegyik ,,csoke-
vényes receptort” eredményez). Nyilvanvalo ok lehet az,
ha a génhiba nincs is jelen, ami nemritkan diagnosztikus

" névekedési faktorok |

A CELZOTT TERAPIA - PARADIGMAVALTAS AZ ONKOLOGIABAN

hiba kovetkezménye (mutaciot vagy amplifikaciot mutat-
nak ki ott, ahol nincs is — az utdnvizsgalatok szerint).

Az emlitett problémdak zome érvényes a stratégia ma-
sik csoportjara, a kis molekulastlyt gyogyszerekre is.
Ezek zommel a tirozin-kindz-receptorok sejten beliili ré-
sz€t, az intracellularis domént tdmadjak, azt, ahol a fehérje
foszforilacioja (hiba esetén ligand nélkiil) megtorténik. Ez
teszi alkalmassa az igy keletkezett jelet (ami a fehérje
konformacidvaltozasat jelenti), hogy tovabb adodjék a jel-
ut kovetkezo tagjanak (azaz a kovetkezo tag kotédhessen a
receptorhoz, ezzel 6nmaga is megvaltozva ad kotddési le-
hetdséget az Gt tovabbi tagjainak), és ez a lancreakcio jut el
a transzkripcids faktorokig, majd a megfeleld felismerd
hellyel rendelkezd génekig. (Ne felejtsiik el, de ez egyeld-
re csak elméleti jelenség, hogy a jelutak kozott kapesola-
tok, atkapcsolasi lehetdségek vannak, aminek a fontossa-
gat érezziik, de kihasznalni még nem tudjuk.) Ezek a kis
molekulastlyu gyogyszerek képesek tehat bejutni a sejtbe
¢és gatolni, rendszerint, mint az ATP-vel torténd foszfori-
laci6é kompetitiv gatldi, nemcsak a receptorokat, hanem a
sejtben levé fehérje-kindzokat is. Az ismertebb tagok kozé
tartozik a mar emlitett imatinib és dasatinib, az EGFR-
csaladtagokat gatld gefitinib, erlotinib, lapatinib vagy a

VEGF gatlé
(pl. EGF, PDGF, VEGF, IGF, HGF...) Bevacizumab
névekedési faktor receptorok |
(pl. EGFR1-4, PDGFR-A,B, VEGFR-A-C, IGFR-1-2, MET...)
" famneziltranszferaz- ‘ TKR-gatlok
gatlok EGFR
Tipifarnib Erlotinib, Gefitinib
Lonafarnib PTEN — Lapatinib, Cetuximab,
Panitumumab
v v
" RAF-gatlo PDGFR |
Sorafenib Imatinib, Sorafenib,
v v
VEGFR I
Cediranib, Sorafenib
Sunitinib
v v
mTOR-gatlék
Temsirolimus,
Everolimus, Sirolimus

DNS

tulélés vs. sejthalal

proliferacié vs. G0
angiogenezis

proteaszoma-gatlo

Bortezomib

. Tirozin-kindz-receptorok jeldtvivé utjai és az arra haté gydgyszerek
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bortezomib (lasd késébb). Ezek mindegyike bizonyitotta
mar, hogy még sokszorosan, de eredményteleniil kezelt,
metasztazisokkal teli betegeken is képesek, néha latva-
nyos, maskor szerény klinikai hatast elérni. A rezisztenciat
itt sem lehet elkeriilni (vagy nagy szerencse kell hozza),
aminek a fenticken tulmenden az is oka lehet, hogy ezek-
nek a szereknek meg kell kiizdeniiik a megfeleld intra-
cellularis koncentracio elérése ellen miik6dé mechaniz-
musokkal (pl. multidrog rezisztencia fehérjékkel, vagy per
oralis adas esetén a daganatsejtekhez valo eljutas nehézsé-
geivel).

A célpontok keresése természetesen nem all meg az
eddig felsoroltaknal. Az elképzelések hasonléak, mint a
fentiek: kiiktatni olyan molekuldkat, amelyek a daganat
¢életében fontosak lehetnek. Ezek koz¢é tartoznak pl. a jelat-
viteli 0t tagjai (célpontként pl. a RAF, mTOR, AKT,
PI3K), a génexpresszid szabalyozasaban a metilacio ¢s a
hiszton deacetilacio mechanizmusa (amelyek hibai meg-
gatolhatjak pl. a szabalyozasban fontos szuppresszor fe-
hérjék termelését), a mikroRNS-ek hibai (amelyek kodot
nem tartalmaznak, de kritikus mRNS-eket gatolhatnak), a
fehérjék (sokszor a ,,rosszindulatt” fehérjék) védelmét el-
1at6 hésokk-fehérjék, vagy a sejten beliili fehérjék lebonta-
saban kulcsszerepet jatszo ubikvitin-proteaszoma rend-
szer (pl. ennek gatlasa bortezomibbal, amely f6leg myelo-
ma multiplexben valt igen hatékonny4d). Ismertek az apop-
tozis szabalyozasanak zavarai (az antiapoptotikus mole-
kulédk taltermelése — pl. BCL2, FLIP, IAP-csalad, survi-
vin, NFkB, a proapoptotikusok hatasvesztése, részben az
el6z6k miatt— pl. TRAIL-0t, BAX), de a gatlasuk vagy ak-
tivalasuk a terapiaban még csak a klinikai vizsgalatoknal
tart. Pedig az apoptdzis indukalhatosaga pl. a tradicionalis
kemoterapias szerek hatasanak egyik igen fontos mecha-
nizmusa. De emlithetjiik azokat a torekvéseket is, amelyek
a progresszid szempontjabol fontos kdolcsonhatasokat
igyekeznek jo iranyba terelni, mint az integrinek és mas
adhézios molekuldk célzdsa vagy az extracellularis matrix
elemeinek (pl. matrix metalloprotedzok) gatlasa. Ezek
mindegyikérél ma mar kiterjedt referatumok szoélnak, de
klinikai hasznositasuk, kevés kivétellel, még varat maga-
ra.

Paradigmavaltas okai az onkoldgiaban

Néhany olyan kérdéssel szeretném zarni az eldbbiek-
ben felvazolt gondolatsort, ami a paradigmavaltast még in-
kabb alahtizza.

(a) Jogosan vetddhet fel a kérdés, hogy a célzott terapi-
at mikor érdemes adni? Ha feltételezziik, hogy célpontunk
a daganatkeletkezés szempontjabol igen fontos, akkor va-
l6szinlileg a daganat novekedésének mar a kezdetén jelen
van, amikor egyéb génhibak még nem jottek létre, olya-
nok, amelyek elésegithetik a rezisztenciahoz vezetd sze-
lekciot. Akkor pedig minél elobb alkalmazni kellene a cél-
pont elleni szereket, ellentétben a mai gyakorlattal, amikor
mar igen eldrehaladott stddiumban kertiil rajuk sor. Rdada-
sul a célpontot rendszerint a primer tumorban hatarozzuk
meg, viszont a metasztazisokat (akar mikro-, akar makro-
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metasztazisok) kezeljiik, amelyek molekularis hibai nem
sziikségszerlien azonosak a primer tumoréval, beleértve a
célpontunk fontossagat. Masképpen kell valosziniileg ko-
zelitenlink azokhoz a klinikai kiprobalasokhoz, amelyek
aztan megszabjak az ilyen terapiak adhatosaganak kritéri-
umait.

(b) A specifikus célpontok elleni szerek a normalis sej-
tek mas csoportjait ,,tamadjak”, mint a tradicionalis kemo-
terapias szerek, ezért a mellékhatasok jellege is eltéro le-
het. Talan kevesebb az életet veszélyeztetd, de lehetnek
sulyosak, az életmindséget rontok. Nem csodalhatd, ha az
EGFR-gatlok esetében gyakoriak a bortiinetek vagy a
hammal bélelt szervek karosodasa, vagy az angiogenezist
befolyasoloknal hypertonia, vérzések fellépése, de tortén-
het kifejezett szervkarositas is (pl. kardiotoxicitas). Mind-
ez mas tipusu szupportiv ellatast igényel, amire mar elére
fel kell késziilni.

(c) Nem emlitettem részletesen eddig, de most igen,
mert az érdekl6dés miatt tobb szot érdemel az a helyzet,
amikor a célpont jelenléte ellenére a szer nem hat, azaz a
molekularis diagnoszta altal adott lelet (pl. EGFR mutacid
vagy amplifikdcio) nem all Osszefiiggésben a klinikai ta-
pasztalattal. A konkrét eset altalanos tanulsagként szolgal.
Kideriilt, hogy a jelut kovetkez6 allomasa hibas, mutans a
KRAS, fliggetlenedve ezzel a felsébb szabalyozotol
do stimulalasat. Hiaba adjuk tehat ebben az esetben az
EGFR-gatlot, a klinikai hatast (a daganat novekedésének
gatlasat) nem fogjuk elérni. Természetesen ugyanez a
helyzet, ha egy tovabbi 1épcsé (pl. a RAF) hibas.

(d) A célzott terapia esetében a monoterapia az esetek
talnyomo tobbségében eredménytelennek bizonyult (igaz,
majdnem mindig igen sulyos, ,,agyonkezelt” betegeken),
¢és joval ésszerlibbnek latszik a kombinaciok alkalmazasa:
akar mds molekuléris timadaspontu szerrel vagy a tradici-
onalis kemoterapia szereivel, vagy mas modalitassal (pl.
sugarterapia). Ebbe a gondolatmenetbe illeszkednek azok
a torekvések, amelyek t6bb célpontl gydgyszerek eldalli-
tasan faradoznak (amilyennek az imatinib is bizonyult).
Ilyenek mar a klinikumban is megjelentek (pl. sunitinib,
sorafenib), a kezdeti tapasztalatok biztatoak, de még valo-
ban kezdetiek. A tobb célpontl szerek esetében egyeldre a
diagnosztika még eszkoztelen, hatast megjosolni alig le-
het, hatas esetén pedig elég nehéz azonositani az eltalalt
célt, a sok kozil.

(e) Nem esett sz6 a daganatos Ossejtekrol, amelyek ha
léteznek, és legalabb annyi szol mellettiik, mint ellentik,
Ujabb csavart jelentenek a daganatok gyodgyszeres kezelé-
sének stratégiajan. Az elkdvetkezokben ez a teriilet, amely
ma még eléggé ingovanyos, megszilardulhat, kiilondsen,
ha sikeriil az dssejteket vagy az Ossejtszerii (azok képessé-
geivel rendelkezd) sejteket azonositani. Itt tehat nemcsak a
célmolekuldk, hanem a célsejtek felismerése a kihivas.
(Lehet, hogy minden daganatsejt célsejt, lehet, hogy csak
elenyészo résziik.) A legelébbre ezen a teriileten a hemato-
logiai daganatok allnak.
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() A célzott terapia eddigi elképzeléseink szerint cél-
zott diagnosztikat igényel, hiszen sokszor a célpont azono-
sitdsa ad rajtengedélyt valamely szer ad4sara. Ez a kapcso-
lat akkor is elengedhetetlen, ha ma még sokszor érezziik
azt, hogy a diagnosztika adatai és a klinikai eredményes-
ség kozott nincs kapesolat. Legalabb olyan fontos a jo el6-
rejelzésben valo bizalom, mint annak elmaradésa esetén az
okok feltarasa. Konnyelmiiség lenne a hitetlenség csapda-
jaba esni, mert akkor pont azt vesztenénk el, amit idaig el-
értiink, vagy reméliink elérni az adott beteg adott dagana-
tahoz 1116 leghatékonyabb kezelés megtalalasat.

Irodalom

A CELZOTT TERAPIA - PARADIGMAVALTAS AZ ONKOLOGIABAN

Konkluzio

E rovid attekintés végén vissza lehetne térni a cimben
jelzett allitdshoz: paradigmavaltas tanti (és résztvevoi)
vagyunk a daganatok gyogyszeres kezelésében. Valo igaz,
hogy egyre tobbet tudunk a daganatokban megjelené mo-
lekularis eltérésekrol, elkezdddott az ujabb ismeretekre
alapozott terapia, de valljuk be, mindez csak a kezdet. A
sejt bonyolult rendszer, a daganatsejt is az, mindent meg-
tesz a tuléléséért, és sokszor, legnagyobb igyekezetiink el-
lenére, sikeresen. A molekularis szintii tudas k6zelebb vi-
het ahhoz, hogy tuljarjunk a daganatok ,,eszén”, kiilono-
sen, ha figyelembe vessziik, hogy az erre alapozott gyogy-
szeres kezelés csak az egyik eleme a tobb diszciplina
egyiittmiikodését igényld egyre célzottabb diagnosztika-
nak ¢és terapianak.

Kopper L, Timar J (szerk.) Molekuldris onkologia. Semmelweis Kiado, Budapest, 2007.
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Az epidermalis novekedési faktor receptor
jelatviteli utjai és molekularis bioldgiaja
The signal transduction and molecular biology

of epidermal growth factor

OSSZEFOGLALAS Az epidermalis ndvekedési faktor receptor (EGFR) és az éltala aktivalt néveke- :
dési és apoptdzisgatlo jelutak fontos szerepet jatszanak a leggyakoribb és legnagyobb daga- :
natos halalozasért felelés hameredet(i carcinomak, elsésorban a nem kissejtes tiidérakok, vas- :
tagbélrakok, emlérakok és fej-nyak daganatok bioldgigjaban. A mar forgalomban lévé EGFR- :
célpontu tirozin-kindz-gatlok és antitestterapiak az egyik legnagyobb mennyiségben hasznalt :
molekuldris terapidk kozé tartoznak. Az EGFR génjében bekdvetkezé mutéciok és a jelatviteli :
utak molekularis szabalyozasanak megismerése daganattipustol fiiggetlendil alapvetéen fon- :
tos az EGFR-gétlok hatasmechanizmusanak és személyre szabott alkalmazéasukhoz sziikséges :

molekularis diagnosztika megértéséhez.

KULCSSZAVAK novekedési faktor receptorok, tirozin-kindzok, jeldtviteli terapia, molekularis di-

agnosztika, hameredetU daganatok

SUMMARY The epidermal growth factor receptor (EGFR) and its signal transduction pathways :
inducing proliferation and inhibiting apoptosis play a pivotal role in the biology of epidermal :
human cancers including non-small cell lung cancer, colon cancer, breast cancer, and head and :
neck cancers. Small molecule tyrosin kinase inhibitors and monoclonal antibody therapeutics :
targeting EGFR are the most frequently used molecular targeted drugs currently in clinical use. :
Detailed knowledge of the biological significance of EGFR gene mutations and the molecular :
regulation of the EGFR-activated signal transduction pathways is important in all tumour types :
to understand the molecular mechanism of action of EGFR-inhibitors and their molecular :

diagnostics based personalized clinical use.

KEY WORDS ~ growth factor receptors, tyrosine kinases, signal transduction therapy, molecular :

diagnostics, epidermal cancers
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Roviditések MNK MAPK-val kélesénhato kindazok

as aminosay NRG neuregulin

AR amphiregulin NSCLC nem kissejtes tiidordak

ATP adenozin-trifoszfat PDGF vérlemezke eredetii novekedési faktor
BTC betacellulin PDK foszfatidil-inozitol dependens kindz
CNK KSR-hez kapcsolodo enhancer PH plextrin homolog

CR ciszteinben gazdag PI foszfatidil-inozitol

CcT C-termindlis PI3K foszfatidil-inozitol-3-kindz

DAG 1,2-diacil-glicerol PKB protein-kindz-B

EGF epidermalis novekedési faktor PKC protein-kinaz-C

EGFR epidermalis névekedési faktor receptor PLCy y-foszfolipiz-C

EPR epiregulin PP protein-foszfataz

ERK extracellularis jelre regulalodo kindz PTB foszfotirozinkétd

GDP guanozin-difoszfat PTEN foszfataz és tenzin homolog

GEF guaninnukleotid-cseréld faktor PTP protein-tirozin-foszfataz

GIST gastrointestinalis stromalis tumor pY foszforilalt tirozin

GSK glikogén-szintdz-kindz RKIP RAF-kinaz-inhibitor protein

GTP guanozin-trifoszfat RSK riboszomalis S6-kindz

HB-EGF heparin binding EGF RTK receptor tirozin-kindz

HER human EGF-receptor SH src-homolog

HSP hésokkfehérje SHIP SH?2-t tartalmazo inozitol foszfatdz
IP; inozitol-1,4,5-trifoszat SPRED Sprouty-hoz kapcsolodo, EVH doménnel rendelkezé fehérje
JAK Janus tirozin-kindz Sur-8 RAS-8 szuppresszor

JM Juxtamembran STAT signal transducer and activator of transcription
KSR kindz-szerii Ras szupresszor TGFa transzformalo névekedési fator-o
MAP-kindz  mitogén jelre aktivalt protein kindz TK tirozin-kindz

MAPKK MAP-kindz-kindz TKI kis molekulasulyu tirozin-kindaz-gatlo
MAPKKK ~ MAP-kindz-kindz-kinaz ™ transzmembrdn

MPK MAPK foszfatiz VEGF érendothel novekedési faktor

2008; 3:153-254.
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Pintér Ferenc és munkatarsai

A receptor tirozin-kinaz csalad

A ~32 000 human kodolo gén mintegy 6tode vesz részt
a jelatviteli folyamatokban. A sejten beliili és a sejtek ko-
z0Otti jelatvitel f6 mechanizmusa a fehérjefoszforilacio,
aminek a szabalyozasat tobb mint 520 protein-kinaz és

130 protein-foszfataz végzi. A protein-kindzok foszfori-
lalhatnak tirozint vagy szerin/treonint, kis szamban mind-
kettdt (kettds specificitasu kindzok). A 90 tirozin-kinaz
(TK) nagy része transzmembran-receptor (1). A receptor
tirozin-kinazok (RTK) tehat olyan membranreceptorok,
amelyek az ATP (adenozin-trifoszfat) foszfatjanak atvi-

‘ [ ras-coP |
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adaptorok
m M és enzimek
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kaszkadok
.(7\ transzkripciés
faktorok
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| proliferacio ‘ | taléles | |adhézi6 | |migrécié| angiogenezi_sl |differencidci

Az EGFR alcsaldd tagjai és ligandjaik. A szdzalékos értékek a fehérjerész EGFR-rel valé homdldgidjdnak mértékét jelzik.
. A piros X az inaktiv aldoméneket jeléli. A C-termindlis Y-jai a specifikus foszforildcios helyket jelélik (5, 8, 25)
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telét katalizaljak a célfehérje tirozinjainak hidroxilcso-
portjaira, fontos szerepet jatszva ezzel az egyes sejtfolya-
matok —a ndvekedés és differencialodas, a sejtciklus, mig-
racio, metabolizmus és talélés — szabalyozasaban. Bar
diszfunkcioik szdmos betegséget okozhatnak — tigymint
cukorbetegséget, immundeficiencidkat, sziv- és érrend-
szeri betegségeket —, rendellenes mitkodésiik legszembe-
tinobb kdvetkezménye a karcinogenezis (2). Ezt mutatja,
hogy a t6bb mint 100 ismert onkogén nagy részét, a csak
mintegy 58 tagot szamlaléo RTK molekulacsalad tagjai ad-
jék (3).

Az RTK molekulacsalad tagjai 20 alcsaladba sorolha-
toak, ezek egyike az EGFR (epidermal growth factor re-
ceptor; szinonim elnevezései: erbB, HER) alcsalad (1). Az
RTK-k felépitésére jellemz6, hogy 3 doménbdl allnak: egy
extracellularis ligandkotd, egy transzmembran és egy
intracellularis — nagyban konzervalt protein tirozin-kinaz
(katalitikus) aldomént és C-terminalis szabalyozo6 régiot
tartalmazo — doménbdl. A TK aldomén 2 lebenybdl: egy
kisebb aminoterminalis N-lebenybdl és egy nagyobb C-le-
benybdl — all. A nagyrészt B-lemezes szerkezetii N-lebeny
tartalmazza az ATP-ko6t6 helyet, mig a nagyrészt a-héli-
xekbdl felépiild C-lebeny koti a szubsztratot, ¢s beldle
nyulik ki a szabalyozast végzé aktivacios hurok. Az inzu-
linreceptor-alcsalad tagjait leszamitva, az RTK-k nyugal-
mi 4llapotban monomer forméaban vannak a sejtmembran-
ban. A ligand kotédése dimerizaciot indukal. Nyugalmi al-
lapotban a katalitikus régi6 aktivacios hurkan 1évé tiro-
zinok foszforilalatlan allapotban vannak. Az aktivacios
hurok ilyenkor olyan kompakt konformaciot vesz fel,
amellyel gatolja a szubsztrat (és néhany kindz esetében az
ATP) kotodését, tobbek kozt azzal, hogy az emlitett tiro-
zinok hidrogénkotést képeznek a katalitikus aszpartattal.
A dimerizacidval jaré kis tavolsag miatt, a katalitikus régi-
ok transz-foszforilaljak egymas aktivacios hurkain 1évo
tirozin oldallancokat, ,,nyitott” konformaciot idézve eld
ezzel. A ,nyitott” konformacio lehet6vé teszi az ATP-hez
¢és szubsztrathoz valo hozzaférést, engedve ezzel a tovabbi
autofoszforilaciot és egyéb fehérjék foszforilaciojat (2, 4,
5).

Az EGFR alcsalad

Az EGFR alcsaladra jellemzd, hogy extracelluldris
doménjiik 4 aldomént tartalmaz: az L1 (I), S1 (I, CR1),
L2 (III), S2 (IV, CR2) aldoméneket. Az S1 és S2 homolog,
ciszteinben gazdag régiok, azonban a ciszteinek nem ké-
peznek diszulfidhidat a régiok kozott. Az L1 és L2 alkot-
jak a ligandkoto helyet (1. abra) (6).

Az EGFR (HER1 = human EGF-receptor-1, erbB1),
mint névado molekula mellett, az EGFR-alcsalad tagja to-
vabbi 3 transzmembran-molekula, amelyek — kiilondsen a
TK aldoménben — jelent6s homologiat mutatnak egymas-
sal (7, 8).

» HER?2 (erbB2, neu), melynek nincs ismert ligand-
ja’

» HER3 (erbB3), melynek a kinaz domén kritikus
aminosavjainak szubsztitiicioja miatt nincs kinaz-
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aktivitasa (a kinaz aldomén homologiaja is itt a
legkisebb) (9),

» HER, (erbB4), amely az EGFR-hez hasonléan
ligandot két, és kinazaktivitassal is rendelkezik.

A receptor-alcsalad tagjaihoz az EGF (epidermalis n6-
vekedési faktor) csaladba tartozo novekedési faktorok ko-
tddhetnek. A mintegy 49-85 aminosavbol allé peptid
ligandok, transzmembran fehérjék extracellularis domén-
jének proteolizisébdl keletkeznek. Szerkezetiik k6zos jel-
lemzdje, hogy EGF-szeri doménnel és 3 intramolekularis
diszulfidkotéssel rendelkeznek, utdbbiak alakitjak ki a
harmas hurok masodlagos strukturat (5, 8). Affinitasuk
alapjan a ligandok harom csoportba sorolhatok:

1. csoport: tagjai az EGF, TGFa (transforming growth
factor-a)), amphiregulin (AR), melyek foleg az EGFR-
hez kotédnek;

2. csoport: tagjai a heparin binding EGF (HB-EGF),
betacellulin (BTC) és epiregulin (EPR), melyek kettds
specificitassal, az EGFR-hez és a HER4-hez is k6tdd-
hetnek;

3. csoport: tagjai a neuregulinok (NRG, szinonim elneve-
zéssel: heregulinok), melyek foleg az EGFR-hez ko-
tédnek. Az NRGI1 és NRG2 a HER3 és HER4-hez ko-
tédhet, az NRG3 és NRG4 csak a HER4-hez kotodhet
(5, 10).

A ligand kotédése a receptor L1 és L3 aldoménjéhez
az S1 aldoménben talalhatd dimerizacios hurok kitiirem-
kedését okozza. A dimerizacios hurkok kapcsolodasaval
alakulnak ki a receptordimerek. A EGFR-alcsalad eseté-
ben tehat receptormedialt a dimerizacid, szemben az egyes
mas novekedési faktorok kotdédésekor megfigyelhetd
ligandmedialt mechanizmussal. Utobbi esetben egy ligan-
don (pl. a novekedési hormonon vagy az eritropoetinen)
vagy egy ligand (pl. a PDGF vagy VEGF) homodimeren
keresztiil kapcsolodnak Ossze a receptorok. A dimeriza-
cios hurok receptoralcsaladon beliili nagy konzervaltsaga
a heterodimerizaciot is lehetové teszi. A négyféle erbB
molekula tehat négyféle homodimert és hatféle hetero-
dimert képezhet. A heterodimerizacio preferalt partnere a
HER2-molekula, mivel a dimerizacids hurok itt allandoéan
kitiiremkedett, aktiv 4llapotban van. A HER2-molekula
ezért ligand nélkiil is lehet aktiv — példaul HER2-t talter-
meld (overexpresszald) tumorsejtekben — TK-aktivitast és
sejttranszformaciot okozva ezzel (2, 5, 10).

Az EGFR jelatviteli utjai

Szemben a mas alcsaladokba tartoz6 RTK-kal, ahol az
aktivacios hurok foszforilalatlansaga esetén teljes a kinaz
aldomén dngatlasa és a dimerizaciot kovetden az aktivaci-
0s hurok foszforilacioja valtja ki a kinaz aktivaciot, az
EGFR esetében az aktivacids hurok foszforilaltsagi alla-
potanak kisebb a jelentdsége és a dimerpartner sem fosz-
forilalja az emlitett tirozinokat. Az EGFR aktivacids hur-
kan (855-884. aminosav) 1évé négy negativ toltési
glutamat (865-872. as: EEKEYHAE) ugyanis jelentosen
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csokkenti az emlitett tirozin negativ toltésti foszfatjanak
gatlo hatasat (5).

Az EGFR-alcsalad tagjai esetében a ligand kotodését
kdvetden a receptorok aszimmetrikus dimert képeznek és
allosztérikusan aktivalja az egyik kinaz a masik alcsa-
lad-tagot. Nyugalmi allapotban a C-lebeny (797-977. ami-
nosav) aktivacios hurkanak 858. és a 861. pozicidban 1év6
apolaros leucinjai (L858 és L861) az N-lebeny (709-793.
aminosav) 745. pozicioban 1év6 lizinje és a 762. pozicio-
ban 1év6 glutamatja kozé ¢kelddik, megakadalyozva ezzel
azok — kinazaktivitashoz sziikséges — kapcsolodasat. A
ligand kotédése olyan dimer kapcsolodast valt ki, ahol az
egyik kindz (B-monomer) C-lebenye a masik kindz
(A-monomer) N-lebenyéhez kapcsolodik. Az A-monomer
2 apolaros leucinja az allosztérikus hatasok kovetkeztében
kimozdul gatld pozicidjabol, 1étrejon a K745-E762 kap-
csolodas, az A-monomer aktivalodik. Az aktivator B-mo-
nomerben nem jon létre ilyen modosulas, igy az inaktiv
marad. Mig aktivator, azaz B-monomer, az EGFR alcsalad
valamennyi tagja lehet; A-monomer, azaz aktivalt kinaz,
csak az EGFR, HER2 és HER4 lehet (11).

Az EGFR legfontosabb szubsztratja sajat maga: az
EGFR aktiv TK aldoménje autofoszforilalja a katalitikus
région kiviil, attél C-terminalisan talalhato szabalyozo ré-
gi6 tirozinjait (11). Az EGFR ,aktiv” foszforildlodasa
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mellett, amikor a receptort sajat maga vagy dimerizacios
partnere foszforilalja, lehetséges egy sajat kinazaktivitast
nem igényld ,,passziv”’ madd is: a receptort foszforilalhatja
a citoplazmatikus Src tirozin-kinaz vagy a Janus tirozin-
kinaz 2 (JAK2). Utobbi a névekedési hormon vagy a
prolaktin receptorahoz kotédik, a ligand bekotédését ko-
vetden aktivalodik és foszforildlja az EGFR vagy a HER2
citoplazmatikus doménjét (10, 12).

A jelatviteli kaszkadok altalanos jellemzgje, hogy a
résztvevok kozotti kapesolat iranyitasa interakcios domé-
nekkel torténik. Az interakcios domének, specifikus szek-
venciak poszttranszlaciés modosulasait felismerve, az en-
zimeket megfeleld sejten beliili helyre iranyitjak, szaba-
specificitasat (13). Az EGFR foszforilalt tirozinjaihoz
(pY), az azokat felismeré SH2 (Src-homolog 2) vagy PTB
(foszfotirozink6td) doménnel rendelkezd, masodlagos jel-
atvivé molekulak kapcsolddnak, kivaltva ezzel a tobb
komponensti jelatvivé komplexek dsszerendezddését és a
jeltovabbitasi kaszkadok elinditasat. Az SH2 domén a pY
és az attol C-termindlisan elhelyezkedd 1-6 aminosavhoz,
a PTB domén pedig a pY ¢és az attdl N-terminalisan 1évo
3-5 aminosavhoz kotédik specifikusan. Bizonyos PTB
domének nem foszforilalt peptid szekvenciakhoz kotdd-
nek, mig masok foszforilaltakhoz és nem foszforilaltakhoz
egyarant kotodhetnek (4).

Az EGFR hérom 4ltaldnos mechanizmussal aktivalja a
masodlagos jelatvivé molekulakat (4):

1. Aktivalas membrantranszlokacioval. Ez torténik pél-
daul a PDK (foszfatidil-inozitol dependens kinaz) az
Akt (PKB = protein-kindz-B) esetében, amelyek az
EGFR-aktivacié hatasara kialakulo foszfolipidekhez
kotédnek.

2. Aktivalas konformaciovaltoztatassal. Az SH2 domé-
nen keresztiil 1étrejovo kapesolodas valt ki ilyen hatast
példaul az Src tirozin-kindzban vagy a foszfatidil-
inozitol-3- (PI-3-) kinaz p85 alegységében.

3. Aktivalas tirozinfoszforildlassal. A PLCy-nak (y-
foszfolipaz-C-nek) példaul az SH2 doménen keresztii-
li kotédést kovetden foszforilalodnia kell a teljes akti-
valodashoz.

Adaptorok és enzimek segitségével az EGFR aktivalja
az alabb részletezett jelatviteli kaszkadokat, amelyek a je-
let — megfeleld feldolgozast kéveten — a magba juttatjak
(2. dbra) (14).

A Ras/Raf/MEK/ERK jelut

A jelut elinditdsanak kulcslépése a Grb2 adaptor
EGFR-hez kotédése. Ez torténhet direkt modon, az adap-
tor SH2 doménjén keresztiil, vagy indirekt modon, az Shc
adaptoron keresztiil. Utobbi esetben az Shc a PTB domén-
jével az EGFR-hez kapcsolodik és foszforilalodik. Az
EGFR-hez kotodve, a Grb2 adaptor a Sos cser¢ld fehérjét
a citoplazmabol megkoéti, és igy a membran belsé felszi-
nén talalhatd Ras kozelébe helyezi. A Sos mint Ras-GEF
(guaninnukleotid-cseréld faktor) a Ras felszinérdl disszo-
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cialtatja a GDP-t, melynek helyére a sejtben nagyobb kon-
centracioban jelen 1évé GTP kotddik. A Sos a Ras kotédé-
séig ongatolt formaban van, és a Ras-sal valo kapcsolodas
valtja ki a GEF-aktivitast, két lépcsében. ElGszor a
Ras-GDP kotédik a katalitikus helytdl tavolabb 1évo,
allosztérikus modositd helyhez, alacsony GEF-aktivitast
okozva, ami Ras-GTP képzddéséhez vezet. A Ras-GTP
mar nagyobb affinitassal kotédik ugyanahhoz a helyhez,
az aktiv hely teljes kinyilasat okozva, ami mar nagy GEF-
aktivitashoz vezet. Ez a mechanizmus egy pozitiv vissza-
csatolast jelent, amellyel a Ras-jel id6tartama, eréssége és
az output jellege szabalyozodik (15).

Az emberi Ras-nak harom izoformaja van: a K-, az N-
és a H-Ras. Az izoformék a kiilonbozd szovetekben eltérd-
en expresszalodnak, és nagy szekvenciahomoldgiat mutat-
nak. A f6 kiilonbség a C-terminalis, hipervariabilis régio-
ban van, melyek olyan posztranszlaciés modosulasokat
tartalmaznak, amelyek sziikségesek a membranhoz koto-
déshez. Mindegyik izoforma farneziladlva van (izoprenil-
csoport van hozzakotve). A H- és az N-Ras-hoz palmitoil-
csoport is kotddik. A K-Ras4B nem tartalmaz ilyet, helyet-
te egy polibazikus — lizinsort tartalmaz6 — régioval rendel-
kezik, amely a membran lipidjeinek — negativ toltésii —
fejesoportjaihoz kotddik. A K-Ras4B mindenhol jelen 1é-
v6, dominans splicing varidns, tulajdonképpen ezt értik
K-Ras alatt (15, 16). GTP-t kotve a Ras aktivalja effektor
molekulait: a szerin/treonin kinaz Raf-ot (MAPKKK =
MAP-kindz-kinaz-kinaz), a PI3-kindzt és a Ral-GEF-et
(12, 14, 17).

A Raf-nak harom emlds izoforméja ismert: az A-Raf,
B-Raf és C-Raf (Raf-1). A Ras elsddleges célpontja a
C-Raf, amely — szemben a B-Raf-fal, amelyet eleinte
agyspecifikus izoformdanak irtak le, és amit leginkdbb az
idegszovet €s a here expresszal, és az A-Raf-fal, melynek
miikddése az urogenitalis szovetekre jellemz6 — minden
szovetben eléfordul. Inaktiv allapotban a Raf N-terminalis
régioja, a C-terminalis kindz doménhez kdtédve, gatolja
azt. A 14-3-3 fehérje pedig mindkét régié foszforilacios
helyeihez kapcsolodva fenntartja az ongétlast, és eltakarja
a Ras kétéhelyet. A Ras-on keresztiili memranhoz kertilés
részrél, elésegitve ezzel a kindz domén aktivalo helyeinek
foszforilaciojat. A C-Raf foszforilacidjanak szabalyozasa-
ban a B-Raf-nak, mint heterodimer partnernek is nagy a
szerepe. A Raf aktivalasaban a protein-foszfatazok (PP1
és PP2A) is részt vesznek az N-terminalis, 14-3-3-at kot
gatlohelyek defoszforilalasaval. A Raf tehat egy nagy fe-
hérjekomplex részeként aktivalodik. A komplex tagjai-
ként — az emlitett fehérjéken kiviil — hésokk- (HSP90,
HSP70), scaffold- és modulator fehérjék is részt vesznek a
Raf szabalyozasaban. A Raf-aktivitast serkenté modulator
fehérje a CNK (KSR-hez = kindzszerli Ras szuppresz-
szorhoz kapcsoldodd enhancer) és a Sur-8 (Ras-8 szup-
presszor), Raf-aktivitast csokkentd pedig az RKIP (Raf-
kindz-inhibitor protein), az Erbin, a Sprouty és a SPRED
(Sprouty-hoz kapcsolodé, EVH doménnel rendelkezd fe-
hérje) (16, 18, 19).

Az aktiv Raf—az aktivacios hurkan 1év0 szerin amino-
savat foszforilalva — a kettds specificitaist  MEK-et
(MAPKK = MAP-kinaz-kinaz) aktivalja. A Raf a MEK
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izoformak koziil a MEK 1-et és a MEK2-t aktivalja. Az ak-
tiv MEK pedig — az aktivacids hurkdn 1év0 treonin és
tirozin oldallancokat foszforilalva — az ERK (extracellu-
laris jelre regulalédd kindz) MAP-kinazt (mitogén jelre
aktivalt kinazt) aktivalja. A MEKI és MEK2 az ERK
izoformak koziil az ERK1-et és az ERK2-t foszforilalja. A
MEK1/2 specifikus ERK1/2 felismerését az utobbi mole-
kula aktivacios hurkan, a treonin és tirozin kozott 1évo
glutamat, azaz a TEY tripeptid motivum biztositja. A Raf-
aktivacio nagy komplexitasaval szemben, a MEK és az
ERK teljes aktivalasahoz elég a kinaz domén aktivacios
helyeinek foszforilalasa. A Raf-MEK-ERK szakaszra te-
hat a linearitas jellemz6: a Raf és a MEK kinazok csak az
emlitett szubsztratokat foszforilaljak, a beérkezd jelek a
Raf-on 0sszegzddnek, a kimend jelek pedig az ERK-tdl le-
felé 4gazodnak szét (19-22).

Az ERK1/2-aktivacio — célpont fehérjéinek foszfori-
lalasaval — tobb sejtvalasz kivaltasaban és szabalyozasa-
ban jatszik fontos szerepet, igymint a proliferacio, talélés,
differencidcio és sejtmigracié. Az ERK1/2 szubsztratjai
lehetnek szerin/treonin kinazok és egyéb fehérjék a cito-
plazmaban, valamint transzkripciés faktorok a sejtmag-
ban. Az ERK1/2 altal szabalyozott kindzok: a riboszo-
malis S6-kinazok (RSK1-4), a mitogén- és stresszaktivalt
kinazok (MSK1-2) és a MAPK-val kdlcsonhato kinazok
(MNK1-2). Az EGFR-aktivaci6 ERK1/2-n keresztiil ki-
valtott sejtvalasz jellegét kiilonb6zo, egymassal dsszefiig-
20 tényezdk ereddje hatarozza meg:

» az ERK aktivitas idGtartama és erosége,
» az ERK molekula sejten beliili elhelyezkedése,
» mas jelutak aktivitasa (21, 22).

Az ERK inaktivacioja az aktivacios hurok treoninja és
tirozinja koziil az egyiknek vagy mindkettonek a defoszfo-
rilacidjaval torténik. A folyamatot végezhetik foszfo-
protein-foszfatazok (PP2A), protein-tirozin-foszfatdzok
(PTP-SL) vagy kettds specificitast MAPK foszfatdzok
(MKP-k). Az ERK1/2 a jelutjdnak tobb tagjanak gatld
foszforilaciojaval végzi a jelut feedback szabalyozasat:
foszforilalja SOS-t, a Raf-okat ¢s a MEK-eket (21).

A PI3K/Akt jelit

A 3 PI3-kinaz osztalybol az RTK-k az Ia osztalyuakat
aktivalja, amelyek egy, 2 SH2 domént tartalmazd, szaba-
lyoz6 p85-0s és egy katalitikus pl110-es alegységbdl all-
nak. Az EGFR altali PI3-kinaz-aktivacié térténhet ugy,
hogy az utobbi p85-0s alegysége az SH2-csoport segitsé-
gével az EGFR foszforilalt tirozinjaihoz kotédik vagy tgy,
hogy a Ras-hoz kot6dés valtoztatja meg a p110-es alegy-
kotni a p85-0s alegységet, addig az EGFR esetében 2, a
HER4 esetében 1, a HER2 esetében pedig egyik sem; igy
az EGFR a HER3-mal képzett heterodimer formajaban ké-
pes leghatékonyabban aktivalni a PI3-kinazt. A p110-es
alegység p85-hoz kotodése gatolja elobbi katalitikus akti-
vitasat, a gatlas pedig a p85-6s foszforilalt tirozina pep-
tidekhez vald kotddését kdvetden sziinik meg. Az aktiv
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PI3-kinaz a foszfatidil-inozitol-4,5-biszfoszfatot alakitja
foszfatidil-inozitol-3,4,5-triszfoszfatta. A keletkez6 fosz-
folipidekhez, az azokat felismerd PH (plextrin homolog)
doménjeiken keresztiil, tobbek kozt, a PDK1 és Akt
szerin/treonin kinazok transzlokalddnak, aminek hatasara
elébbi foszforilalja az utdbbit. Az igy aktivalodott Akt a 6
kivaltoja a jelutra jellemz6 antiapoptotikus és proliferativ
hatasoknak (4, 12, 24, 25).

A jelit negativ szabalyoz6i a PTEN (foszfatdz és
tenzin homolog) és a SHIP (SH2-t tartalmazd inozitol-
foszfataz), a 2 foszfoinozitid-specifikus foszfataz, melyek
koziil az el6bbi a 3°, utdbbi az 5’ pozicidban defoszfo-
rilalja az inozitolgytrit (4).

A PLCy jelut

Az EGFR aktivaciot kdovetden a PLCy, az SH2
doménjén keresztiil, kotddik a receptor foszfotirozinjai-
hoz, majd ezt kovetéen az EGFR kindz aldoménje foszfo-
rildlja. Az igy aktivalt PLCy a foszfatidil-inozitol-4,5-
biszfoszfatot bontja 1,2-diacil-glicerolla (DAG) ¢és inozi-
tol-1,4,5-triszfoszfatta (IP;). Az IP; specifikus intracellu-
laris receptorain keresztiil, a sejten beliili raktarakbdl,
Ca’'-felszabadulast okoz. A Ca”", a kalmodulinhoz kot8d-
ve, szamos enzimet, koztiik protein-kinazokat aktival. A
DAG és a Ca”" egyiitt aktivalja a protein-kinaz-C (PKC)
csalad tagjait (4, 12, 20).

A STAT jelut

A 7 STAT (signal transducer and activator of
transcription 1-4, Sa, 5b és 6) molekula koziil a STATI, 3,
Sa és 5b vesz részt az EGFR jelatvitelben. A klasszikus,
citokinreceptorokon torténd aktivaciotol eltérden, itt a
STAT foszforilacidhoz nem sziikséges a JAK, és a STAT
nem ko6tddik az EGFR C-termindlis foszfotirozinjaihoz.
Az EGFR direkt vagy indirekt médon — Src-kin4zon ke-
resztiil — foszforildlja a STAT-molekulakat. Az inaktiv
formaban a citoplazméaban talalhatd transzkripcios faktor
STAT-ok a foszforilaciot kdvetden homo- vagy hetero-
dimerizalédnak és a magba keriilnek, ahol — perceken be-
liil — korabban nem vagy csak alig atir6do, a sejtprolifera-
cidban részt vevd gének transzkripciojat idézik elé vagy
fokozzak (4, 12, 20, 26).

Az EGFR tirozin-kinaz aldoménjének
mutacioi

2004-ben deriilt fény arra, hogy az EGFR TKI kezelés-
re jol reagald NSCLC-s betegek tobbségénél szekvenalas-
sal az EGFR mutaci¢ja kimutathatd, mig a kezelésre nem
reagald betegeknél nem talaltak ilyen mutaciot (27-29). 20
vizsgalat sszesitésével az adatok némileg modosultak: az
EGFR TKI-ra reagalo NSCLC-k 77%-ban, mig a nem rea-
Osszefiiggést reciprok modon vizgalva pedig, 27 vizsgalat
eredményeit Osszesitve, mig az EGFR TK-mutdns
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NSCLC-k 75%-a reagallt az EGFR TKI kezelésre, addig a
vad tipust NSCLC-k valaszaranya 9% volt. A mutaciok
mintegy 5%-arol pedig kideriilt, hogy EGFR-TKI rezisz-
tenciat okoznak (30-32).

Az EGFR TK aldomén mutaciok a 18-22-es exonokat
érinthetik, azonbana 18., 19. ésa 21. exonra esik az dsszes
mutécio 95%-a, a TKI-érzékenyité mutaciok pedig tobb
mint 99%-a. A 3 exonon beliil 3 hot spot kiilonithet6 el,
amely lefedi a mutaciok 94%-at: a 19-es exon delécidinak
érinti (az 6sszes mutacid 48%-a). A 21. exon L858R és a
18. exon G719X (X=S/A/C) pontmutacidja pedig az
Osszes mutacio 41%-at, illetve 5%-4t adja. A
TKI-rezisztenciat okozd mutaciok szinte mindegyike a 20.
exonra esik. Az 20-as exon in frame inzercidi (az 0sszes
mutacié kb. 5%-a) a leggyakoribb elsédlegesen eléforduld
(az EGFR kezelés el6tt kimutathato) rezisztenciat okozo
mutéaciok. A masodlagosan megjelend — az EGFR TKI
rezisztencak feléért felelossé teheté — T790M pontmutacid
szintén a 20-as exonra esik (30, 33).

A 3 hot spot mindegyike az ATP-kotddés kulesfontos-
sagl szerepléje: A G719 a glicingazdag P-hurkon, az
L858 —a DFG motivumhoz k6zel — az aktivacios hurkon, a
19-es exon LREA szakasza pedig az aC-hélixen talalhato.
Mutécidik az oldallancok athelyezddését okozza, ami az
ATP ¢és a TKI kotodés stabilitasat fokozza. A mutaciok —
gatloszer hidnydban — az EGFR aktivaciojat és az aktiva-
ci6 idotartamanak emelkedését okozzak. Az aktivacids
hurok esetében példaul, a 858-as vagy a 861-es pozicidban
1év6 apolaros leucinok — melyek a kinazaktivitashoz sziik-
séges K745-E762 kapcsolodast gatoljak — polaros argi-
ninre (L858R), illetve glutaminre (L861Q) tdrténd cseréje,
az inaktiv konformaciot destabilizalja (27, 11).

Az EGFR TK mutaciok onkogén hatasuak ¢s a tiidérak
kialakulasanak folyamataban igen koran jelentkeznek. A
mutaciok foleg az PI3K/Akt és a STAT jelutat aktivaljak,
mig a MEK/ERK jelutat alig befolyasoljak. Mig gefitinib
a vad tipusi EGFR-t tartalmazo tiido sejtvonalakban G1
sejtciklus-blokkot okozott, addig a 19. és a 21. exon muta-
cigjat tartalmazo sejtvonalakban apoptozist. Az EGFR TK
mutacido megléte esetén a tumor mintegy fligg az EGFR
jeluttol (onkogénfiiggd) — igy érzékeny az EGFR TKI-kra,
mig a kemoterapiaval szemben rezisztenciat mutat (34,
35).

A kiilonboz6 mutaciok azonban eltéré mértéki TKI
érzékenységet okoznak: a 19-es exon deléciot hordozd
NSCLC-s betegek hosszabb tulélést mutatnak a gefitinib-
és az erlotinib-kezelésre, mint az L858R mutaciot hordo-
70k, az L858R mutans fehérjét expresszalo sejt pedig érzé-
kenyebb a gefitinibre, mint a G719S mutans EGFR-t
expresszald. Az EGFR mutans betegek kezelésekor a tul-
élést tekintve, nem volt kiilonbség a gefitinib és az
erlotinib kozott (36, 37).

Az EGFR extracellularis doménjének
a mutacioi

Az EGFRvVIII mutaci6 az EGFR fehérje extracellularis
doménjéban bekovetkezd 801 bazisparos in-frame delé-
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cid, mely a 2-7 exonokat érinti, 267 amiosav kiesését
okozva. Ezaltal egy 0j, tumorspecifikus antigén jon létre,
mely eldéfordul glioblastoma multiformeban, mell-, pete-
fészek-, prostata-, és tiidocarcinomakban is. Az EGFR
extracellularis doménja négy szubdoménre oszthato:
domén I és III, melyek szekvencidja 37%-ban azonos,
ciszteinszegények, ¢s itt talalhaté az EGF ligand kotést le-
hetévé tevo konformacio. A szubdomén II és IV diszulfid-
hidakat tartalmaz, glikolizacios részeket, ezek hatarozzak
meg a molekula harmadlagos szerkezetét az EGFR-mole-
kula extracellularis doménjének (38). Ebben a mutans va-
riansban a szubdomén I és a szubdomén II kétharmada
nem talalhaté meg, a szubdomén III és IV intakt. gy 1étre-
jon egy olyan fehérje epitop, mely a vad tipusu EGFR-ben
nem talalhato meg. A mutans gén altal kodolt fehérje
ligandfiiggetleniil, konstitutivan aktiv tirozin-kindz do-
ménnel rendelkezik, mely nagyban ndveli az ilyen sejtek
tumorgenitasat, in vivo adatok alapjan (39). Irodalmi ada-
tok alapjan a glioblastomdk mintegy 40-50%-a ex-
presszalja ezt a mutdns fehérjét, mely Osszefligg a klini-
kaliag tapasztalt gyorsabb tumorndvekedéssel, prolifera-
cidval, invazioval és angiogenezissel (40, 41). A konstitu-

Irodalom
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tivan aktiv fehérje folyamatosan aktivalva tartja a fosz-
tatidil-inozitol-3-kinazt (PI3K) és a JNK szignalizaciot,
mely kritikus befolyassal van a sejt tulélésére, prolifera-
cidjara. A folyamatos PI3K szingal viszont dependenssé
teszi a tumorsejteket a kinazgatlokkal szemben, igy az
EGFRVIII mutacioé megléte érzékenyithet kinaz-inihibitor
kezelésekre és egyben jo terapias célpont lehet (42, 43). A
PI3K szignaliz4ci6 mellett a fokozott Ras-GTP-aktivitas
is szerepet jatszhat ebben a folyamatban (44). Szek-
venalasi vizsgalatok alapjan azonban egyetlen tumor tobb-
féle mutaciot is tartalmazhat, viszont a mutaciok nem ko-
vetkeznek be az EGFR gén amplifikacioja nélkiil (46). A
dimerizalodott EGFRVIIT és a ligandstimulalt EGFRwt
kozott nines kiilonbség kinazaktivitasban, az autofoszfori-
laciés értékek alapjan, valésziniileg a mutans receptor
autodimerizalddik (46). Mindezek alapjan ez a mutans fe-
hérje nemcsak a kinazgatlok terapias lehet6ségét veti fel,
hanem kivalo antitest-, immun- és vakcinaterapia célpont-
nak tlinik, mert a benne talalhatoé és célozhatd fehérje-
epitop semmilyen egészséges sejt felszinén sem talalhato
meg.
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A tiidotumorok célzott terapiaja Moldvay Judit

Targeted therapy of lung cancers

0SSZEFOGLALAS A molekularis bioldgiai vizsgalatok eredményeinek egyre névekvé Klinikai je- :  Semmelweis Egyetem,
lentdsége van a tiidérak korai felismerésében, a metasztazis kialakuldsanak meggétldsaban, a | Semmelweis Egyetem,
kemo- és radiorezisztencia megsziintetésében, valamint a génterapidban. A tiidérak diagnosz- :
tizdlasanak és kezelésének Uj stratégiai szerte a vilagon a figyelem kézéppontjaban vannak, mi- :
vel a betegség magas prevalencija, morbiditasa és mortalitasa igazi kihivast jelent a kliniku- :
soknak. A klasszikus szdvettani vizsgalatok mellett igen nagy sziikség van specialis immun- :
hisztokémiai és molekularis bioldgiai paraméterekre a primer bronchuscarcinoma jobb megis- :
meréséhez. Az ép sejtek daganatossa valasat eredményezd genetikai karosodasok meghataro- :
zasa megteremtheti a lehet6ségét a molekularis célzott terapianak. A bronchus karcinogenezis :
celluléris és molekularis mechanizmusainak jobb megértése elésegitheti olyan Gj tumormar- :
kerek felfedezését és alkalmazasat, amelyeknek nagyobb diagnosztikus, prognosztikus, pre- :
diktiv és terapias értéke lesz. A kbzlemény ismerteti a tiidérakok molekularis célzott terapidja- :
nak fébb iranyvonalait, és révid attekintést nyUjt a betegszelekcio gazdasag, etikai vonatkoza- :
sairol. :

Pulmonoldgiai Klinika

KULCSSZAVAK tlddrak, prognosztikai faktorok, prediktiv faktorok, molekularis célzott terdpia,
egyénre szabott kezelés :

SUMMARY The results of molecular biological studies are of more and more clinical importance :

in the field of early detection, inhibition of metastasis development, reversal of chemo- and :

radioresistance, and gene therapy in lung cancer. Worldwide, new strategies in the diagnosis :

and treatment of lung cancer are in the spotlight, since the high prevalence, morbidity and :

mortality of this disease present challenges for clinicians. Beside classical histological typing :

and grading, special immunohistochemical and molecular biological parameters are highly :

needed to assist light microscopy investigations to better characterize primary bronchial :

cancer. The identification of genetic lesions that trigger a normal cell to become malignant :

gives the opportunity of targeting them as a means of therapy. Better understanding of :

molecular abnormalities and cellular mechanisms of bronchial carcinogenesis could lead to o
find and apply new tumor markers that may have more diagnostic, prognostic, predictive, and : LEVELEZESI CIM:
therapeutic implications. The article presents the main strategic approaches of molecular : Dr. Moldvay Judit
targeted therapy for lung cancer and gives a brief overview of financial and ethical aspects of : 1125 Budapest,

patient selection. Didsarok 1/c

KEY WORDS lung cancer, prognostic factors, predictive factors, molecular targeted therapy, : E-mail: )
tailored therapy ¢ drmoldvay@hotmail.com
Roviditések PI3K phosphatidyl-inositol 3-kinase

mTOR mammalian target of rapamycin
EGFR epidermal growth factor receptor MEK mitogen-activated protein/ERK kinas
VEGF vascular endothelial growth factor ERK extracellular signal-regulated protein kinase
TKI tyrosine kinase inhibitor HDAC histone deacetylase
PDGF platelet derived growth factor FISH [fluoreszcens in situ hibridizacio
TGFp transforming growth factor 5 ERCCI excision repair cross-complementation group
bFGF basic fibroblast growth factor RRM1 ribonucleotide reductase regulator alegysége
PDK1 pyruvate dehydrogenase kinase isoenzyme 1 FLEX vizsgalat ~ First-line in Lung cancer with ErbituX vizsgalat
PTEN phosphatase and tensin homolog AVAIL vizsgalat  AVAstin In Lung vizsgalat

Bevezetés felelds a daganatos halalozas kb. 20 %-aért, ami Mggyarj
orszagon évente kb. 8000 tiidorakos beteg halalat jelenti

A tiidorak vilagviszonylatban és Magyarorszagonisa  (1). A modern képalkoto eljarasok és egyéb diagnosztikus
vezet6 daganatos halalok. A vilagon évente tobb mint 1,2 modszerek gyors fejlédése, tovabba a kombinalt daganat-

millié uj tiidérakos esetet regisztralnak, és ez a betegség  ellenes kezelések alkalmazasa ellenére a betegség otéves
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talélése napjainkban még mindig 15% alatt van. Eltekint-
ve a tiidorak igen korai stadiumaban elvégzett radikalis se-
bészi rezekciotol, a betegség kezelésében dontd szerepet
jatszik a multimodalitas, tehat a sebészi ¢s/vagy a sugarte-
rapias, és/vagy a kemoterapias modszerek Osszehangolt
alkalmazasa. A daganatok 80%-at kitevé nem kissejtes tii-
dorakoknal kemoterapia esetén az elmult évekig csak a da-
ganatok kb. 10-20%-anal volt megfigyelhetd terapias va-
lasz. Manapsag az 1j citotoxikus szerek alkalmazasaval ez
az arany 30-40%-ra emelkedett, de a kezelés hatdsa to-
vabbra is inkabb csak az életmindség javulasaban és a be-
tegség kiujulasaig eltelt idétartam meghosszabbodasaban
mutatkozik meg.

A kozelmultban keriilt a figyelem kdzéppontjaba az a
tény, hogy a bronchoszkoépos vagy sebészi iton eltavoli-
tott és altalaban formalinban fixalt és paraffinba agyazott,
archivalt tumorszovetb6l olyan immunhisztokémiai és
molekularis biologiai vizsgalatok végezhetok, amelyek
prediktiv értékkel birnak egyes daganatellenes kezelések-
re vonatkozoan. Ezek a vizsgélatok egyben megalapoztak
az egyénre szabott és molekularis célzott terapiat (tailored

VEGFR

— bevacizumab

—

1. tdbldzat
- A kissejtes és a nem kissejtes tiidérdk kozotti
fébb molekuldris bioldgiai eltérések
KISSEJTES NEM KISSEJTES
TUDORAK (%) |TUDORAK (%)
3p delécio 90 50-80
RB 90 15-30
P53 (mutécio) 80-90 40-60
P16 (promoter metilacié) |7 16
C-MYC 10-40 5-10
K-RAS 0 20-30
HER2/neu ? 25
Bcl-2 expresszid 75-95 20-30
Prokaszpaz-8 csokkenés |80 ?
Telomeraz (TRAP* assay) | 100 80
EGFR expressziod 0 60-80
*TRAP: telomere replication amplification protocol
EGFR
cetuximab receptorgatlas
panitumumab | monoklonalis antitesttel

— cediranib—
sunitinib

sejtmembran :
sorafenib

T sorafenib —
oblimersen
. AZDB6244
citoplazma Cl1040
bortezomib
génterapia
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erlotinib
lapatinib —
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BRAF ] PDK1 l
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and molecular targeted therapy), amelynek 1ényege, hogy
a csak a daganatban eléforduld genetikai és epigenetikai
eltéréseket kihaszndlva, olyan tumorellenes szereket al-
kalmazzunk, amelyeknek gyakorlatilag csak daganat6ld
hatasa van, a beteg életmindségét ronto, érdemi mellékha-
tasok nélkiil (2). A legfontosabb molekularis célpontok
kozott szerepel az onkogén gatlas, a tumorszuppresszor
génmiikodés helyreallitas, a ndvekedési faktorok gatlasa,
valamint a tumor érfejlédésének gatlasa és érhaldzatanak
pusztitasa. A terapias megkdozelitések koziil leginkabb az
alabbiak jonnek szoba: antiszenz probok alkalmazasa,
normalis mikodésti vad tipust gén bevitele, enzimgatlas,
monoklonalis antitestek alkalmazasa, illetve receptor-
gatlas. A tlidérakok molekuléris célzott terapidjdban az
EGFR- (epidermal growth factor receptor) gatlok és a
VEGF (vascular endothelial growth factor) elleni
monoklonalis antitest alkalmazasa mar a mindennapi kli-
nikai gyakorlat részét képezi. A tiiddérakok fébb molekula-
ris bioldgiai jellemzdit az I. tablazat, kezelésének fobb
molekularis célpontjait az 1. dbra foglalja 6ssze.

EGFR-gatlok a tiidorak kezelésében

A malignus daganatok egyik fontos szabalyozoja az
EGFR, amely részt vesz a sejtosztodas, az érképzddés, a
daganatsejt-invazid és az attétképzés fokozasaban, vala-
mint a programozott sejthalal csokkentésében. A nem kis-
sejtes tiidorakok jelentds részében (laphdmrakok 80%-a,
adenocarcinomak 60%-a, ezen beliil a bronchioloalveo-
laris carcinomak 80%-a) fokozott az EGFR-expresszio,
ami megteremti az alapjat az anti-EGFR molekularis cél-
zott terapianak (3). Ennek manapsag legintenzivebben ta-
nulmanyozott két f6 megkdozelitési modja a monoklonalis
antitestek, valamint a receptor tirozin-kindzat gatlo szerek
alkalmazasa. A cetuximab (C225, Erbitux® Merck) egy
human-egér monoklonalis IgG1 antitest, amely a ligand
kotddés blokkolasa révén gatolja az EGFR funkcionalis
aktivaciojat. Az erlotinib (OSI-744, Tarceva”™ Roche) és a
gefitinib (ZD1839, Iressa”, AstraZeneca) per os alkalmaz-
hat¢ anilinoquinazolin-szarmazék kismolekulak, amelyek
az adenozin-trifoszfattal versengve gatoljak az EGFR
tirozin-kinazt (EGFR-TKI, EGFR tirozin-kinaz-inhibi-
tor), ily moédon megakadalyozzak az EGFR autofoszfo-
rilacigjat és aktivaciojat.

Az EGFR-TKI-k sz4jon 4t szedhetd, monoterapiaként
is alkalmazhat6 kismolekulak, amelyek atjutnak a vér-agy
gaton, igy eredményesen alkalmazhatok egyes tiidérakok
agyi metasztazisa kezelésére (4). A hagyomanyos kemote-
rapias szerekkel ellentétben, nincs hematologiai mellékha-
tasuk, szedésiik nem jar nefro- vagy neurotoxicitassal, igy
idésebb korban vagy rosszabb performance status esetén
is alkalmazhatok. Jellemzd mellékhatasok a hasmenés és
az akneiform kiiités, mely utobbi — az erlotinib alkalmaza-
sa esetén — korrelal a terapias valasszal. 2004 6ta szamos
rangos tudomanyos kézlemény hivta fel a figyelmet arra,
hogy az EGFR gén kinaz doménjének bizonyos aktivald
mutaci6it hordozé nem kissejtes tiidorakok egy része
rendkiviili érzékenységet mutat az EGFR-t gatlo gefitinib-
bel és erlotinibbel szemben (5, 6). A mutaciok az ATP- ko-
té hely koriil kovetkeztek be, részben mint kis deléciok
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(19-es exonban, 746-753 kodonok koriil) vagy aminosav-
cserével jar6 mutaciok (21-es exonban, L858R, L861Q,
G719C), és azon tul, hogy fokozott kindzaktivitast hoznak
1étre, fokozzak a kinazgatlok kapcsolddasat a receptorhoz.
A tiidorakok koziil EGFR mutacid csak a nem kissejtes tii-
dérakokban mutathaté ki, gyakrabban a nemdohanyzok-
ban, mint a dohanyzokban (50% versus 10%), az adeno-
carcinomakban (kiilondsen a bronchioloalveolaris diffe-
renciaciot mutatokban), mint mas szdveti tipusban (40%
versus 3%), a tavol-keleti betegekben, mint mas etnikai
csoportban (30% versus 8%) és a ndkben, mint a férfiak-
ban (42% versus 14%) (7). A K-RAS mutéci6 analizisek
azt mutatjak, hogy a K-RAS mutéci6 pozitiv tumormintak
egyike sem hordoz EGFR mutaciot. Ez az eredmény — {6-
ként, mivel a K-RAS mutacié a dohanyosok bronchus-
hamjaban a karcinogenezisnek mar a kezdeti 1épéseinél ki-
mutathato —a dohanyosok és nemdohanyzok tiidorakjanak
kialakulasbeli kiilonbozdségeire utalhat.

Az EGFR-TKI kezelés eredményességét elore vetitd
szomatikus mutaciok mellett leirtak mar szerzett EGFR
rezisztenciaért felel6s mutaciot (EGFR T790M) is. Hason-
1oképpen EGFR-TKI rezisztenciaval jar, igy negativ pre-
diktiv értékli biomarker a MET protoonkogén amplifi-
kacio (8). Az EGFR-TKI kezelések prediktiv markereinek
kutatdsa sordn a mutdcidanalizisek mellett tanulméanyoz-
zak az EGFR génamplifikaciot detektalo FISH (fluores:z-
cens in situ hibridizdacid), illetve az EGFR protein ex-
pressziot kimutatd immunhisztokémia értékét is. Mig akti-
valé mutacid jelenléte esetén a terapias valaszarany
30-94% kozott valtozik (delécid esetében gyakoribb),
szemben a mutacio-negativ esetek 9-14%-aval, addig a
FISH-pozitiv daganatokndl ez az ardny 20-36% kozott
mozog szemben a FISH-negativ esetek 2,5-11%-4aval. Az
EGFR immunhisztokémia prediktiv értéke az eldzéekhez
képest szerény; az immunpozitiv esetekben a terapias va-
laszarany 11-21% kozott valtozott, mig az immunhiszto-
kémiailag negativ tumoroknal csak 4-5% (9). Az EGFR
immunhisztokémiai eredmények prediktiv értékének
megitélésekor ugyanakkor néhany szempontot feltétleniil
figyelembe kell venni. A forgalomban 1évé EGFR ellenes
antitestek a receptor kiilonboz6é doménjeit detektaljak.
Példaul a nemrégiben még az EGFR-gatlo kezelések indi-

srer

immunhisztokémiai reakciok jelentds része nem tisztazza
az EGFR foszforilacios statusat, azaz a receptor aktivaltsa-
gat. Az immunreakciok rendszerint nem standardizaltak,
foéként ami a felhasznalt tumormintat (citologia vagy szo-
vettan, utobbi fagyasztott vagy paraffinba agyazott), illet-
ve az antigénfeltarast illeti, és végiil, de nem utolsé sorban
az immunpozitivitas kritériumai (pontos lokalizacid, in-
tenzitas, fokalitas) sem egységesek (10).

Primer tiid6-adenocarcinoméban szenvedd tobb mint
100 beteg hazai vizsgalata soran az EGFR mutacio pozitiv
tumormintak egynegyede, illetve az EGFR génamplifika-
cid-pozitiv tumormintdk egyharmada immunhisztokémia-
ilag EGFR-negativnak bizonyult (11). A mutaci6-pozitiv
betegek koziil azok (n=10), akik EGFR-TKI kezelésben
(erlotinib vagy gefitinib) részesiiltek, valamennyien rea-
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galtak a kezelésre. A hazai kutatok ezek alapjan a moleku-
laris biologiai vizsgalatokat tartottdk az eredményes
EGFR-TKI kezelésre vonatkozoan a legalkalmasabb be-
tegszelekcios modszernek.

Ezt erdsiti meg az a két vizsgalati eredmény is, ame-
lyek szerint elérehaladott nem kissejtes tiidérakban az
EGFR-TKI kezelés mutans daganat esetében 30,5, illetve
20,4 honap Osszegzett talélést eredményezett, szemben a
muticidé-negativ daganatoknal megfigyelt 6,6, illetve 6,9
hénappal (12, 13).

Masod- és harmadvonalban vizsgalva a gefitinib és az
erlotinib hatékonysagat, a BR.21 vizsgalat szignifikans
talélési elonyt regisztralt az erlotinib-kezelésben részestil-
teknél a placebocsoporthoz képest (14). A median talélés
6,7 honap volt az erlotinib-csoportban, mig 4,7 honap a
placebocsoportban. Ezzel szemben a gefitinib hatékonysa-
gat elemz6 ISEL vizsgalatban a median talélés 5,6 honap
volt a gefitinib-csoportban, mig a placebocsoportban 5,1
honap, igy nem tudott szignifikans talélési elonyt mutatni
a gefitinib-karon a placebot szeddk csoportjahoz képest
(15). Utobbi vizsgalatban szignifikans tulélési eldny csu-
pan a nemdohanyzoknal és az azsiaiaknal volt regisztral-
hatd. A fenti eredmények alapjan az erlotinib masod- és
harmadvonalban torzskdnyvezést nyert a nem kissejtes tii-
dorak kezelésében, mig a gefitinib klinikai gyakorlatban
val6 alkalmazhatdsaga csak az azsiai orszagokban maradt
meg.

Hazéankban az erlotinib esetében az Orszagos Egész-
ségbiztositasi Pénztar (OEP) 2006-2007-ben a daganat
DAKO EGFR PharmDx kittel igazolt immunhisztokémiai
pozitivitasahoz kototte a kezelés tdmogatasat. 2007 6szén
az OEP, miutan az akkor érvényben 1évé betegszelekcios
modszerek mellett alkalmazott erlotinib-kezelések — 100
beteg klinikai adatainak alapjan — nem bizonyultak kell6-
en eredményesnek, modositotta a betegkivalasztas mod-
szerét. E16bb néhany héten at a daganat EGFR mutécio po-
zitivitasahoz kototte a gyogyszer tamogatasat, majd 2007
novemberétdl ehhez a K-Ras mutacié negativ esetek is
csatlakozhattak. 2008 tavaszan a K-Ras muticié negati-
vitds mellett az EGFR mutacid pozitivitas is elfogadott
kritériumma valt, azonban kizarélag primer tiidé-adeno-
carcinomaban szenveddk esetében.

A gefitinib és az erlotinib mellett egyéb igéretes
EGFR-TK-gatlok is vizsgalat alatt allnak, igy példaul a
lapatinib és a canertinib, amelyek az ERBB-receptor-
csalad tobb tagjara is hatnak, valamint a ZD6474, amely az
EGFR mellett a VEGF receptorat is gatolja (16).

Az EGFR-gatlas masik megkdzelitési modja a recep-
tor ellen hatd monoklonalis antitest alkalmazéasa. A FLEX
(First-line in Lung cancer with ErbituX) vizsgalat soran a
cetuximabot cisplatin-vinorelbin kemoterapidval kombi-
naltak, és elsdvonalbeli kezelésként alkalmaztak eloreha-
ladott nem kissejtes tiidérakban (17). A teljes tulélés szig-
nifikansan hosszabbnak bizonyult a cetuximab-kezelés-
ben is részesiilok csoportjaban, szemben a csak kemotera-
piat kapo betegekkel. A kozelmultban szamoltak be egy
fazis II. tanulméanyrol, amelynek sordn 229, elérehaladott
stadiumt nem kissejtes tiidérakos betegnél alkalmaztak
paclitaxel-carboplatin citotoxikus terapiat egyidejiileg
vagy azt kdvetden kiegészitett cetuximab-kezeléssel (18).
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76 betegnél tortént EGFR génamplifikacios vizsgalatok
alapjan megallapitottak, hogy a terapias valasz FISH-pozi-
tivitas esetén 45% volt szemben a FISH-negativ esetek
26%-aval. A FISH-pozitiv betegek progressziomentes tul-
¢élésének median értéke 6 honap volt szemben a FISH-ne-
gativ betegek 3 honapjaval, mig a teljes tGlélés 15 honap
versus 7 honap volt a FISH-pozitiv betegek javara.
Osszességében tehat a kemoterapiaval kombinalt cetuxi-
mab-kezelésben részesiilok kozott a FISH-pozitiv betegek
tulélése bizonyult a legkedvezdbbnek, igy a daganat
EGFR-FISH statusanak meghatarozasa prediktiv értékkel
birhat.

HER2 ellenes kezelés tiidérakban

Emlérak esetében a P185"°*? immunpozitivitasnak

fontos szerepe van a HER2 elleni monoklonalis antitest, a
trastuzumab (Herceptin®” Roche) terapias alkalmazhatosa-
ganak a megitélésében. Tiidorak vonatkozasaban — bar
nem kissejtes tiidérakban folynak vizsgalatok a paclita-
xellel kombinalt trastuzumab-kezelés hatékonysagaval
kapcsolatban — ez a terapias elgondolas még kezdeti fazis-
ban van, ¢és alkalmazasat hatraltatja, hogy a hasonlo ara-
nyu immunpozitivitas hatterében tiidérakokban a génszin-
ti eltérés gyakorisaga messze elmarad az emldrakokban
megfigyelttdl. 120 nem kissejtes tlidorak szdvetminta
ERBB2/HER2 szekvenalasakor az esetek 4%-aban, az
adenocarcinomdk 10%-aban talaltak mutaciot a kinaz-
doménben. Az ERBB2 mutéci6é nem jart egyiitt K-RAS,
N-RAS vagy B-RAF mutacioval, melyek mindegyike sze-
repet jatszhat a tiidorak kialakulasaban. ERBB2 amp-
lifikaciot csak ritkan talaltak: 1/49 adenocarcinomaban,
1/14 nagysejtes carcinomaban. Fazis II. és II1. vizsgalatok-
ban a trastuzumab nem hatott a nem kissejtes tiidérakos
betegekben, ugyanakkor egy vizsgalatban ramutattak arra,
hogy a nem kissejtes tidérakok trastuzumab-kezelésében
észlelt kezdeti eredménytelenség pozitiv fordulatot vett,
amikor csak azon betegek részesiiltek trastuzumabbal
kombinalt citotoxikus kezelésben, akiknek tumoraban
ERBB?2 génamplifikacio igazolddott (19).

Az érhalézatra hato szerek a tiidérak
kezelésében

A 3 mm 4tmérénél nagyobb daganatnak 01j érhalozatra,
neoangiogenezisre van sziiksége az életben maradashoz és
a tovabbi novekedéshez. Az angiogenezist szamos serken-
t6 és gatld tényezd szabalyozza. Az egyik leghatékonyabb
endothelsejt-specifikus mitogén a VEGF, melynek terme-
16dését fokozza a PDGF (platelet derived growth factor), a
TGFB (transforming growth factor ), valamint a bFGF
(basic fibroblast growth factor). Az utdbbiak 6nmagukban
is angiogenezist indukalnak, mind a primer tumor, mind a
metasztazis teriiletén. A tumor vaszkularizacidjanak foko-
z6dasa, valamint a tumorsejtek altal termelt angiogenikus
faktorok novekvoé mennyisége a vizsgalatok szerint tiido-
rakok esetében is rossz prognosztikai jel. A daganatos
progresszid visszaszoritasara szolgalnak az angiogenezis-
gatlo vegyliletek, mint pl. az anti-VEGF monoklonalis an-
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titest, a VEGF-receptorkinaz-inhibitorok és mas anti-
angiogenikus gyogyszerek (angiostatin, interleukin 1, 12,
retinolsav, 2-metoxidsztradiol).

A bevacizumab (Avastin® Genentech/Roche) specifi-
kusan ko6tddik a VEGF-molekulahoz, ezaltal gatolja annak
VEGF-receptorhoz  torténd  kotdédését. Az  Eastern
Cooperative Oncology Group ECOG 4599-¢s vizsgalata a
nem planocellularis, lokdlisan kiterjedt és elérehaladott
stadiumu nem kissejtes tiidérakos betegeknél a bevacizu-
mab elsévonalbeli hatékonysagat bizonyitotta paclitaxel +
carboplatin kombinacioval, a paclitaxel + carboplatin
kombinaciohoz képest (20). Ennek alapjan a bevacizumab
platina alapu kemoterapidhoz hozzaadva, inoperabilis eld-
rehaladott, metasztatikus vagy kitjuld nem kissejtes tiido-
rdkban szenvedd betegek elsdvonalbeli kezelésére java-
solt nem laphamsejtes daganatok esetén.

A bevacizumabbal végzett fazis 1. AVAIL (4VAstin
In Lung) vizsgélat a bevacizumab hatékonysagat jelezte
gemcitabin + cisplatin kombinacidban. A medidn prog-
ressziomentes tlélés a bevacizumab + kemoterapia karon
6,7 honap volt, szemben a csak kemoterapia karon észlelt
6,1 honappal (21).

Az anti-VEGF antitest mellett vizsgaljak az olyan
endothelialis gatloszereket, mint pl. a fumagillin szinteti-
kus analogja a TNP-470 ¢és a thalidomid. A thalidomid az
1960-as évek rettegett szedativuma volt, ami terhesség
alatt szedve stlyos végtagfejlédési zavarokat idézett el6 az
ujsziilottekben. Manapsag e gyogyszer az angiogenezist
gatlo hatasa miatt keriilt ismét a figyelem kdzéppontjaba.
Jelenleg a gyogyszer standard citotoxikus készitmények-
kel valo egyiittadasanak klinikai vizsgélata folyik. A
VEGF-receptorok koziil a VEGF-R1,2 az angiogenezis,
mig a VEGF-R3 a limfangiogenezis medialasaban jatszik
szerepet. Az AZD2171 (cediranib) egy per oralis tirozin-
kindz-inhibitor, amely a VEGF-R1,2,3 mellett gatolja a
c-kit-et és a PDGF-R-t is.

A tiidérakok érhalozatara hato és intenziv vizsgalatok
targyat képezO multitarget szerek koziil a sorafenib a
VEGF-R2,3, a PDGF-R, a c-kit, valamint a RAF-kinazok
gatlasan keresztiil fejti ki hatdsat, mig a sunitinib a
VEGF-R1,2,3 mellett a PDGF-R-re és a c-kit-re is hat. A
ZD6474 (vandetanib) kombinalt hatasa a VEGF-R ¢és az
EGFR egyiittes blokkolasa révén valosul meg.

A tumor angiogenezisének gatlasa igéretes célpontja a
nem Kkissejtes tiidorak molekularis célzott terapidjanak.
Szamos kérdés maradt azonban még megvalaszolatlan,
igy példaul a betegszelekcido modjanak meghatarozasa és
az antiangiogén szerek toxicitasanak kivédése. Az angio-
genezis gatlasan alapulo terapias probalkozasok térhodita-
sa ugyanakkor feltehetden a vaszkularizaciéo markereinek
fontossagat és alkalmazasuk gyakorisagat is jelentsen
meg fogja novelni.

Egyéb terapias megkozelitések

Nem kissejtes tiidérdkokban a RAS onkogén csalad
tagjai koziil 90%-ban a K-RAS gén mutacidja jon létre,
ami ezen daganatok kb. 25%-ban detektalhato. Féként do-
hanyosokban fordul eld, és jelenléte rossz prognosztikai
faktornak tarthato. A RAS jelatviteli ut gatlasanak intenzi-
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ven tanulmanyozott modja a farnezil-transzferaz-gatlok
(pl. lonafarnib) alkalmazasa. A RAS 1t gatlasanak tovabbi
célpontja a RAF-kinaz gatlasa, amely megvaldosulhat a
multitarget sorafenib alkalmazasaval. A jelatviteli ut to-
vabbi 1épcsdjét jelenté MEK gatlasat kiillonbozé moleku-
lakkal (CI1041, AZD6244) fazis 1. vizsgalatokban tanul-
ményozzak.

A novekedési faktorok receptorainak masik f6 jelatvi-
teli utja a PI3K-n keresztiil vezet. Az it gatlasa megvalo-
sulhat a — tiidérakokban gyakran hidnyzo vagy csokkent
mukddési — PTEN révén, de ugyancsak gatlo hatasu a ra-
pamycin (sirolimus) vagy annak analdgja, a temsirolimus.

A tiidérakokban gyakran karosodott P53 tumorszup-
presszor gén miitkddésének helyreéllitdsa megkisérelhetd
retrovirus vagy adenovirus-medialt vad tipusu P53 gén
transzfer segitségével, illetve liposzomaba burkolt P53 be-
vitelével is.

A sejtciklusban, DNS-transzkripcioban, DNS- repair-
ben ¢és apoptdzisban szerepet jatszo fehérjék degradacioja
a proteasomdkban torténik. TiidOrdk sejtvonalakon a
proteasoma gatld bortezomib citotoxikus aktivitastinak bi-
zonyult mind monoterapiaban, mind pedig kemoterapia-
val kombinaltan.

A daganatsejtekre jellemzd az apoptozis elkeriilése.
Az antiapoptotikus hatdst Bcl2 fehérje a kissejtes tiidora-
kok 4/5-ében, mig a nem kissejtes tiidérakok 1/4-ében tul-
miikodik. A Bcl2 gatlasat célozza az antiszenz oligo-
nukleotid oblimersen.
permetilacioja fontos epigenetikai mechanizmust jelent-
het a daganatsejtek taléléséhez. A DNS-metilaciot gatlo
S5-azacitidin igéretesnek tlinik myelodysplasidban, azon-
ban tiidérakban nem pontosan ismert a hatdsa. A hiszton-
deacetilaz- (HDAC) gatlok fokozzak a tumorszuppresszor
gének mikodését, ily modon antiproliferativ hatasuak. A
HDAC-gatld vorinostat alkalmazasaval jelenleg fazis II.
vizsgélat van folyamatban.

Hagyomanyos kemoterapia -
Modern betegszelekcio

A tiidérakok elsdvonalbeli kezelési standardjat mind a
mai napig a platinabdzisu citotoxikus kemoterapias kom-
binaciok jelentik. Biztatd kutatasi eredmények ellenére je-
lenleg még nem all rendelkezésiinkre olyan — a klinikai
gyakorlatban rutinszeriien alkalmazhatd — modszer, mely-
nek segitségével a varhatoan citotoxikum-érzékeny, illet-
ve (meghatarozott gyogyszerekre vonatkozoan) citotoxi-
kum-rezisztens daganatok elkiilonithetéek lennének. En-
nek hianyaban sokszor még abban az esetben is kemotera-
pias probalkozas mellett dontiink (pl. elérehaladott stadiu-
mu laphamrak fiatal betegnél), amikor az életmindséget
jelentdsen rontd mellékhatasok mellett a citotoxikus keze-
1és eredményességének valoszinlisége igen csekély. A ko-
zelmultban egy floridai munkacsoport olyan két gént és
enzimfehérjét (RRM1: a ribonucleotide reductase regula-
tor alegysége ¢és az ERCCI: excision repair cross-
complementation group 1) vizsgalt, amelyek fontos szere-
pet jatszanak a DNS-szintézisben, valamint az esetlegesen
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keletkez6 DNS-hibak kijavitasaban (22). Az ERCC1 don-
td szerepet jatszik a platinaszarmazékok indukalta DNS-
adduktok kijavitdsaban, mig az RRM1 a gemcitabin tera-
pias hatékonysaganak egyik f6 meghatarozoja. Mindkét
esetben az enzim alacsony szintje, illetve expresszidjanak
hianya esetén varhato a kemoterapias szer eredményes al-
kalmazasa. A kutatok I. stidium®i nem kissejtes tiidérak
miatt 1991-2001 kozott megoperalt 187 beteg daganatszo-
vet mintait analizaltak. A vizsgalt esetek 30%-aban az em-
litett két gén szimultan overexpresszidjat észlelték, és
ezeknél a betegeknél a betegségmentes talélés tobb mint
10 év volt, szemben az alacsony expresszioju csoporttal,
ahol valamivel kevesebb, mint 5 év volt. Ez utdbbi bete-
geknél az atlagos teljes talélés 5 év volt. A kutatok azt a
kovetkeztetést vontak le, hogy a tilmiikodést mutatd cso-
portnal —a rendkiviil jo talélési mutatok miatt —nem sziik-
séges kiegészité kemoterapiat adni a miitét utan. Kiemel-
ték, hogy korabban ezeket a géneket és fehérjéket — techni-
kai okok miatt —igen nehéz volt vizsgalni, azonban az 4lta-
luk kidolgozott modszerrel objektiv, megbizhato €s repro-
dukalhat6 analizis végezhetd. A klinikai gyakorlat szdma-
ra igen nagy jelent6sége van annak, hogy az RRM1 gén
esetében az mRNS-szint és a gén altal kodolt fehérje szint-
je kozott igen jo korrelaciot észleltek. Ennek alapjan akar
elegendd lehet csak a fehérje kimutatdsa, ami immun-
hisztokémiai moddszerrel végezheto, és lényegesen egy-
szeriibb és olcsobb, mint az adott gén molekularis biologi-
ai vizsgalata. A kutatasi eredmény masik érdekes aspektu-
sa, hogy ezekrdl a génekrdl korabban mar bebizonyitottak,
hogy talmiikodésiik esetén a tiidérakok kevéssé reagalnak
a kemoterapias kezelésekre. Ennek hatterében az all, hogy
a kemoterapia célja éppen a daganatsejtek DNS-ének a ka-
rositasa, tehat a DNS-repair enzimek talmiikodése akada-
lyozza a daganatdld hatas kialakulasat. Fokozott génmii-
kddés esetén tehat egyrészt varhatd a daganat kevésbé ag-
ressziv viselkedése, ugyanakkor szamolnunk kell a kemo-
terapia hatékonysaganak csokkenésével is. Ezzel szemben
az alacsony génmiikddésli daganatoknal fokozott ag-
resszivitas varhato, de ezek lesznek azok a betegek, akik
majd a legjobban reagalnak a kemoterapiara. Ez a modszer
tehat elésegitheti azon betegek kivalasztasat, akik — korai
stadiumban tortént tiiddmiitét utan — nem szorulnak kiegé-
szitd kemoterapiara, illetve azokét, akiknél a hagyoma-
nyos kemoterapia valdsziniileg nem lesz eredményes (23).
Ebben az esetben egyéb daganatellenes kezelési modok
(pl. EGFR-TKI kezelés) alkalmazasat kell majd mérlegel-
ni, és ehhez a molekularis biologiai médszerek minden bi-
zonnyal tovabbi nagy segitséget fognak majd nyujtani.

Betegszelekcio a tiidorak molekularis
célzott terapiajaban

Manapsag betegszelekciordl elsGsorban az egyénre
szabott kezelés kapcsan beszélnek, de azon tiidérakos be-
teg kivalasztasa, akiknél egy adott daganatellenes kezelés
indikaciojat felallitjak, mar évtizedekkel ezel6tt is a min-
dennapi klinikai gyakorlat részét képezte. A kezelési krité-
riumok dontden a daganat szdvettani tipusat (kissejtes/
nem kissejtes), valamint stadiumat (TNM) foglaltak ma-
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gukban, de egyes esetekben a beteg ¢letkora és altalanos
allapota is szerepet jatszott a terapids dontésben. Manap-
sag ehhez a finomabb szdvettani tipizalas mellett a nem
(férfi/n6) ¢s esetenként az etnikum (azsiai/kaukazusi) is
hozzatartozhat.

A tiidérak molekularis célzott terapidja soran alkal-
mazhatd betegszelekcio lehet pozitiv és negativ. Pozitiv
betegszelekcid soran a molekularis diagnosztika segitsé-
gével a kezelésre varhatoan legjobban reagald betegeket
tudjuk kivalasztani, mig negativ esetben azon betegek ke-
rilnek kivalasztasra, akiknél az adott terapia varhatdan
nem lesz eredményes. Az EGFR-TKI kezelések esetében a
pozitiv szelekcidra jo példa a daganatban az EGFR aktiva-
16 mutacié detektalasa, mig a K-Ras mutacié kimutatasa a
kezelésre nem reagalok csoportjat hatarozza meg.

A tiidérak molekularis célzott terapiaja soran a beteg-
szelekcid nélkiil alkalmazott kezelés rendkiviil koltséges.
Ugyanakkor, amennyiben szelekciot alkalmazunk, de az
technikailag nem megfeleld, Gigy vagy elmarad a terapias
valasz, vagy a betegtdl elvessziik az esetleg eredményes
kezelés lehetdségét. A nemzetkdzi kutatasi eredmények
minél koraibb hazai felhasznalasa rendkiviil kivanatos,
azonban nem szabad elfeledkezni arrdl, hogy — mint ahogy
a tiildérak EGFR-TKI kezelésénél is tapasztalhato — jelen-
tds etnikai kiilonbségek lehetnek a daganatok genetikai
mintizatdban és ennek kovetkeztében a célzott terdpia
eredményességében. Igen fontos tehat, hogy megismerjiik
a hazai betegek daganatainak molekularis mintazatat a
nemzetkdzi eredmények adaptalhatosaganak eldontése ér-
dekében, és ehhez csak orszagos méretli felmérések révén
gyljthetd dssze relevans klinikai informacio.

A célzott terapia soran alkalmazott
betegszelekcié gazdasagi vonatkozasai

A XX. szazadig az orvos egyik legfobb diagnosztikai
eszkoze a sztetoszkopja volt, a terapia alapjat pedig donto-
en a gyogynovények szolgaltattak. Az elmult évtizedek-
ben azonban az orvostudomany vivmanyai és a tdrsadalmi
rendszerek fejlodése kovetkeztében az egészségiigy egy
tékeigényes ipari komplexumma alakult, amelyet kibo-
gozhatatlan szalak fiiznek a gyogyszeriparhoz és a koltsé-
ges egészségligyi technikat eldallitod ipari cégekhez. Még a
gyakoribb megbetegedések soran alkalmazott diagnoszti-
kus ¢és terapias beavatkozasok is igen koltségessé valtak,
gondoljunk csak egy elhtizod6 tiidégyulladas miatt elvég-
zett mellkasi CT-vizsgalatra, bronchoszkopiara és széles
spektrumt antibiotikus kezelésre. Az orvostudomany
egyes teriiletein raadasul, igy példaul az onkoldgiaban, ki-
magasloan koltségigényes vizsgalati és kezelési modsze-
rek jelentek meg, elég csak a CT-, MR- és PET-
vizsgalatra, tovabba a citotoxikus gyogyszerekre és a su-
garterapiara gondolni. Fontos ugyanakkor azt is kihangsu-
lyozni, hogy az onkoldgiai ellatas soran alkalmazott keze-
1ések dontd tobbségénél csak a betegek egy toredékénél fi-
gyelhet6é meg kedvezo terapias valasz. Mivel tehat a keze-
lésre nem reagald betegeknél alkalmazott terapia rendki-
viil kéltséges, ezért siirgetd minden olyan vizsgalati mod-
szer bevezetése, amely segitségével megjosolhatok a ke-

LXXXIV. EvFOLYAM / 20089.



zelésre reagalo, illetve a kezelésre nem reagald betegek.
Keétségtelen, hogy a betegszelekciot eldsegitd vizsgalatok
—mint példaul bizonyos molekularis bioldgiai analizisek —
egy része koltséges, ugyanakkor segitségiikkel elkeriilhetd
lehet a beteget és a ,,pénztarcat” is megterheld folosleges
kezelések alkalmazasa. Egy nem kissejtes tiidérak masod-
vonalbeli kezelésével kapcsolatos hazai koltséghatékony-
sagi elemzés szerint jelentds koltségmegtakaritas érhetd el
a primer tumorszdovet molekuldris biologiai vizsgalatanak
eredményére alapozott célzott terapia esetén (24). Egy
adott célzott kezelésre vonatkozoan a nem reagald tiiddora-
kos betegek molekularis vizsgalatokkal torténd elézetes
kiszlirése orszagosan akér tobb sz4dz millio forintos éves
megtakaritast is eredményezhet.

A molekularis célzott terapia készitményeit eldallitd
¢és forgalmazo cégekkel valo targyalasok soran vala-
mennyi targyalopartnernek torekedni kell a konszenzus
keresésére. Bar konnyen belathato, hogy a gyogyszercé-
gek a minél nagyobb forgalom elérésében érdekeltek, nem
lehetnek azonban kozombdsek termékiik terapids haté-
konysaga irant sem, hiszen a kutatasok eredményeképpen
maholnap wjabb készitmények fognak megjelenni, és
hosszu tavon csak azok a szerek maradhatnak versenyben,
amelyek — bar sokba keriilnek, de — a tiidérakos betegek
eredményes kezelése révén mégiscsak koltséghatékony-
nak bizonyulnak.

A célzott terapia soran alkalmazott
betegszelekcio etikai kérdései

A koltségrobbanas miatt csak korlatozott mennyiség-
ben rendelkezésre allo javak, mint példaul egyes daganat-
ellenes kezelések, igazsagos elosztasanal tobb szinten is
felmeriilnek etikai kérdések. A leggyakrabban idézett
igazsagossagi elvek (,,Mindenkinek egyenléen, Mindenki-
nek sziikségletei szerint, Mindenkinek szorgalma szerint,
Mindenkinek teljesitménye szerint, Mindenkinek érdemei
szerint, Mindenkinek a piac térvényei szerint”) dontd
tobbsége az orvosi gyakorlatba direkt médon nem {iltethe-
td at, azonban fontos szerepet jatszanak az altalanosan
nem elérhetd orvosi eszkzok €s beavatkozasok igazsagos
elosztasi elveinek kidolgozasaban.

A sorolas az egészségiigyi ellatas olyan korlatozasat
jelenti, amelynek soran a beteg — az eréforrasok sziikdssé-
ge miatt — nem kap meg minden olyan ellatast, amely sza-
mara orvosilag hasznos lenne. Els¢ hallasra ez kegyetlen-
ségnek tlinhet, azonban be kell latni, hogy ma mar sehol a
vilagon nem létezik olyan egészségiigyi rendszer, amely-
ben a beteg minden olyan orvosi ellatist megkaphat,
amelytdl akarcsak minimalis haszna is szarmazhat. Az
onkopulmonolégidban egyre inkabb alkalmazasra keriild
— molekularis bioldgiai modszerekkel torténd — betegsze-
lekci6 soran hatarozott kritériumok alapjan torténik egy
kezelés indikaciojanak felallitasa, azonban nem szabad el-
felejteniink, hogy onkoldgiai ismereteink boviilésével a
szelekcios kritériumok valtozhatnak, illetve ujabb irany-
vonalat vehetnek fel. Fontos tehat, hogy a legtijabb kutata-
si eredményeket felhasznalva folyamatosan alakitva és ru-
galmasan alkalmazzuk a szelekcidés modszereket annak ér-
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dekében, hogy hasznalatukkal minél pontosabban tudjuk
kivalasztani az egyes betegek szamara a legeredménye-
sebb kezelési modszert.

Mara mar a ,,magas szinvonalu, ingyenes, mindenki
szamadra hozzdférhetd egészségiigyi elldtdas™ mitosza szer-
tefoszlott, és helyét atvette a cost-effectiveness ¢és
co-payment vilaga. A betegagy mellett dolgozo vezetd be-
osztasu orvosok megismerkedhettek a tudathasadasnak
azzal a formajaval, amikor kezelGorvosként (négyszem-
kozt a beteggel — utalva az orvos terapias kotelességére) a
legdragabb, legjobb, mig osztalyvezetd féorvosként — az
egyenld hozzaférés szempontjat is figyelembe véve — a
legkoltséghatékonyabb diagnosztikus eljaras vagy terapia
mellett voksolnak. Kétségtelen, hogy az eréforrasok szii-
kossége miatt az egészségiigyben is rangsorolni kell, azon-
ban ez nem torténhet onkényesen és nem nélkiilozhet
orvosszakmai szempontokat (25). Ugyanakkor attol is
ovakodni kell, hogy a szlikdsség miatt az egyenlésség ra-
dikalis felfogasat kovessiik, azaz: ,,Ha nem kaphatja meg
mindenki a kezelést, akkor inkabb senkit se kezeljiink.”

Az onkologiai betegellatasban a beteg tajékozott bele-
egyezése a kezelés megkezdésének alapfeltétele. A bete-
get tajékoztatni kell a kezelés hatasarol, mellékhatasardl,
valamint — elutasitas esetén — az elmaradasabol adodoé ko-
vetkezményekrdél. Manapsag ehhez egyre gyakrabban tar-
sul a betegszelekcios modszerekrdl valo tajékoztatas kote-
lezettsége is, ami nemegyszer komoly etikai dilemmat
okozhat, példaul abban az esetben, ha egy draga gyogyszer
ingyenesen csak a gyakrabban eléforduld szovettani tipu-
su daganat esetén alkalmazhato.

A daganatszovet molekularis biologiai vizsgalatan
alapuld betegszelekcid egy masik fontos etikai kérdést is
felvet, nevezetesen, hogy kell-e/szabad-e a beteget ismé-
telt (szemi)invaziv vizsgalatnak kitenni annak érdekében,
hogy a kezelés indikalasahoz sziikséges ujabb sejt- vagy
szovetmintahoz jussunk. Kiilondsen gyakran felmeriilhet
majd ez a kérdés a periférias tiidéarnyékok formajaban
megjelend tiidérakoknal, amelyek diagnosztizalasa nem-
ritkdn transthoracalis t{ibiopszia sordn nyert néhany sejt
fénymikroszkdpos vizsgalatan alapul.

A tidétumorok célzott terapiaja -
A jovo utjai

A tiidétumorok célzott terdpidja mara mar az onko-
pulmonoldgiai ellatas aktiv szerepldjévé valt. Ez az 0j te-
rapias megkozelités 0j kérdéseket is felvet, gondoljunk
csak a célzott terapianak a multimodalis onkoldgiai ella-
tasban elfoglalt helyére. Tovabbi atfogo vizsgalatok segi-
tik majd annak eldontését, hogy monoterapiaként vagy
kombinaciok részeként lesznek-e a legeredményesebbek,
illetve, hogy a szekvencialis onkoldgiai ellatdsban a kemo-
és vagy radioterapia el6tt, vagy azt kovetden alkalmaz-
zuk-e Oket. A célzott terapia egy masik fejlesztési iranyvo-
nala az egyszerre tobb timadasponton haté kombinaciok
(multitarget therapy) létrehozasa, amelyekkel a daganat
¢letben maradasat eldsegitd jelatviteli utak tobb iranybol
is tamadhatdk (26). A jelenleg torzskonyvezés, illetve fej-
lesztés alatt 4116 ilyen készitmények dontden a novekedési
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faktor receptor csaladok tagjait (EGFR, VEGF-R,
PDGF-R) célozzak, de igéretes kutatasok folynak olyan
per os alkalmazhat6 szigndl transzdukci6 inhibitorokkal
kapcsolatban is, amelyek egyidejlileg gatoljak a raf-kina-
zokat, a VEGF receptorokat, a PDGF receptort, valamint a
c-kit-et (27). Az antiangiogén terapia mellett igéretes meg-
kozelités a daganatban mar kifejlédott erek roncsolésa is
(28).

A célzott terapia eredményes alkalmazasahoz rendsze-
rint sziikséges a célpont tanulmanyozasa. A manapsag
vizsgalt legtobb prediktiv marker korabban mint prog-
nosztikai faktor szerepelt, gondoljunk csak az EGFR,
K-Ras, Bcl2 vagy p53 vizsgalatokra (29). Feltételezheto,
hogy a ma még csak prognosztikai jelentéségii markerek-
rél is idével kideriil, hogy prediktiv értékkel is birnak. A

molekularis célzott terapia manapsag is hasznalt prediktiv
markerei emellett segithetik megjosolni a hagyomanyos
citotoxikus kemoterapia eredményességét is, elég csak a
K-Ras mutacio és a cisplatin-rezisztencia kozti 6sszefiig-
gésre gondolni (30). Szamos kérdés var ugyanakkor még
megoldasra, igy példaul a daganatok szerzett gyogyszer
rezisztenciaja, a nemritkan kiterjedt, heterogén tumorbdl
szarmazo kicsiny minta prediktiv értéke, a daganatos attét-
bl szarmazd tumorminta alkalmazhatdsaga, vagy akar az
archivalt citologiai mintak molekularis vizsgalatokra tor-
ténd késobbi felhasznalhatosaga. A tiidétumorok célzott
terapidja a transzlacios kutatas egyik legizgalmasabb terti-
lete, és emellett a pulmonolodgia, az onkoldgia, a patologia
¢és a molekularis biologia gyiimolesdzd egylittmiikddésé-
nek meggy6zden szép példaja.
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A colorectalis daganatok célzott terapiaja Bodoky Gyérgy

Targeted therapy of colorectal cancers

OSSZEFOGLALAS A vastagbéldaganat a méasodik leggyakoribb rosszindulati megbetegedés ha- i Févarosi Onkormanyzat
zankban. A betegség korai felismerése jelenti a legjobb prognézist, azonban az esetek kéthar- Egyesitett Szent Istvan és
madaban mar nyirokcsomo-érintettség, illetve tavoli attét igazolhato a diagnozis felallitasakor. © o ot | 26716 Kérhaz -
Evtizedekig az 5-fluorouracil jelentette az egyetlen gydgyszeres terapiat. Az elmult években : e

azonban szamos Uj készitménnyel béviilt a kezelési lehetSség. Az irinotecan és az oxaliplatin : Rendeldintézet
mellett célzott monoklondlis antitest kezelések is bevezetésre keriltek. A célzott terapidk egyik :
csoportja az angiogenezis (bevacizumab), mig masik csoportja a névekedési faktor receptor :
(cetuximab, panitumumab) gatlasaval fejti ki hatasat. A kézlemény 6sszefoglalja a vastagbél- :
daganat gyogyszeres kezelésének stratégiajat, indikaciojat, hatékonysagat és mellékhatasait.

KULCSSZAVAK vastagbéldaganat, névekedési faktor receptor gatlas, angiogenezisgatlas

SUMMARY Colorectal cancer (CRQ) is the second most common malignancy in the Hungary. :
Prognosis is best when the disease is detected early; however, nearly two-thirds of newly :
diagnosed cases of CRC have lymph node involvement or metastatic disease. For years, :
5-fluorouracil (FU)-based regimens represented the only viable treatment option for patients :
with metastatic CRC. However, in recent years several newer agents have been added to the :
treatment arsenal for this disease. These agents include oxaliplatin, irinotecan and newer :
monoclonal antibodies targeting the epidermal growth factor receptor (cetuximab and :
panitumumab) and VEGF (bevacizumab). This review aims to discuss current systemic and :
targeted therapies for metastatic colon cancer with a focus on strategy of patient :
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Bevezetés II1. stadium vastagbéldaganat esetében a sebészi kezelést

A vastagbélrak az iparilag fejlett orszagokban, a férfi
populacidban a tiidd, a néi populacioban az emlorak utan a
masodik leggyakoribb rosszindulati daganatféleség. A
betegség gyakorisaga vilagszerte emelkedést mutat. A
vastagbéldaganat a férfiakat és ndket azonos aranyban
érinti, mig a végbéldaganat esetében a férfi/né arany 1:1,3
(1). A megbetegedések donto tobbsége 50 éves kor felett
jelentkezik, a median kor 70 évnek tekinthetd.

A vastagbéldaganat a vilagon a masodik legtobb daga-
natos halalhoz vezeté megbetegedés, évente 1 millié j
eset kertil diagnosztizalasra, és a megbetegedés kovetkez-
tében tobb mint 500 ezer halaleset fordul el6. Kialakulasa-
nak hajlamositd tényez6i kozott az elérehaladott kor, a
csaladban korabban eléfordult vastagbéldaganat, taplalko-
zasi szokasok, testsuly €s fizikai aktivitas szerepelnek (2).

A prognozis és a kezelés elsésorban attol fligg, hogy a
betegség a felismeréskor milyen stadiumban van. Az I- I1.
stadiumban a betegek tobbségénél csak sebészi beavatko-
zassal elérhetd a gyogyulas, bar a II. stadiumba tartozok
egy része adjuvans gyogyszeres kezelést is igényel (2). A
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kovetden az adjuvans gyogyszeres kezelés, kotelezd, mig
a IV. stadiumban szisztémas kemoterapia alkalmazasa
sziikséges. Az 5 éves talélés jelentés mértékben fiigg a di-
agnozis soran megallapitott stadiumtol: I. stadium 93,2%,
I1. 82,5%, 1I1. 59,5%, mig a IV. stadiumban 8,1%-nak te-
kintheto (3).

Elorehaladott vastagbélrak célzott
kezelési eredményei

Napjainkban egyértelmiien igazolt, hogy az SFU-val
kombinalt irinotecan (FOLFIRI), illetve oxaliplatin
(FOLFOX) tartalmt elsGvonalbeli kezelések egyenértékii-
nek tekinthetdk. Elso-, illetve masodvonalbeli alkalmaza-
suk felcserélhetd és a terapias dontést befolyasolo tényezd
elsésorban az e készitmények altal okozott mellékhatasok
mérlegelése. Az irinotecan-tartalmi kombinacié mellék-
hatésaként gyakoribb a hasmenés és a hajhullas (4), mig az
oxaliplatin-tartalmi kombindcioknal a kumulativan je-
lentkezd szenzoros neuropathia a leggyakoribb (5). Egyér-
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telmavé valt, hogy a gyogyszerek megvalasztasanak sor-
rendjénél fontosabb, hogy a betegek mindhdrom standard
kemoterapidban részesiiljenek a kezelésiik soran (SFU,
irinotecan, oxaliplatin), mely megallapitasokat a FOCUS
¢és a COIN vizsgalatok eredményei is megerdsitettek (6)
(1. tablazat).

1. tdbldzat
5-Fluorouracil, irinotecan és oxaliplatin
addsdban is részeslil6 betegek medidn tulélése
3 GYOGYSZERT |MEDIAN
KAPOTT TULELES
BETEGEK (HONAP)
ARANYA (%)
Saltz 2000 5 14,8
Douillard 2000 16 174
De Gramont 2000 29 16,2
Goldberg 2004 24 15,0
Giacchetti 2000 60 19,4
K6hne 2005 62 20,1
Tournigand 2004 74 215
Falcone 2007 100 22,6

Angiogenezisgatlé6 monoklonalis
antitestek

A molekularis célterapiak megjelenése a vastagbélrak
kezelésének 0j korszakat nyitotta meg. Ezek koziil a ké-
szitmények koziil az angiogenezist gatld antitestek cso-
portjaba tartozé bevacizumab kertilt eldszor regisztracio-
ra. A regisztracios vizsgalat soran 813 elsGvonalban kezelt
betegnél alkalmazott irinotecan/SFU/leucovorin/beva-
cizumab kombinacid 71%-kal 6,2 honaprol 10,8 honapra
emelte a progressziomentes tilélést és 30%-kal 15,6 ho-
naprol 20,3 honapra a teljes talélést (7). A NO16966 vizs-
galat 1400 beteg bevonasaval igazolta, hogy elsévonalban
a capecitabin vagy FOLFOX kezelés mellett adott bevaci-
zumab szignifikansan 8 honaprdl 9,4 honapra emelte a
progresszidmentes tulélést. Az dssztulélés 19,9 honaprol
21,3 honapra emelkedett, azonban a kiilonbség nem bizo-
nyult szignifikansnak. Az E3200-as vizsgalatban irinote-
can-kezelést kovetden masodvonalbeli FOLFOX/bevaci-
zumab kombinaci6 alkalmazasa tortént. A vizsgalatba be-
vont 579 beteg adatainak értékelése alapjan a progresszio-
mentes tulélés szignifikansan 4,8 honaprol 7,2 honapra
nétt, mig a masodvonalbeli kezelés megkezdésétdl szami-
tott atlagos talélés 10,8 honaprol 12,9 honapra emelkedett
(8). A BRITE vizsgalat soran 1445 beteg adatainak értéke-
lésekor azt talaltdk, hogy a bevacizumab-kezelést a ma-
sodvonalil kezelés mellett is fenntartva az atlag talélés
19,9 hoénaprol 31,8 honapra nétt (9). A bevacizumab-
kezelés tartos alkalmazasanak indikacidjahoz azonban az
eredmények randomizalt vizsgalatban torténd megerdsité-
se sziikséges.
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Novekedési faktor receptor gatiok

A molekularis célterdpidk masik csoportjaban a ndve-
kedési faktor receptort gatlo antitestek koziil elsGvonalas
kombinalt terapiaban a cetuximab keriilt el6szor regisztra-
lasra vastagbélrakban. A BOND vizsgalatban III. vonal-
ban alkalmazott cetuximab/irinotecan kombinacios keze-
1és szignifikans javulast eredményezett (10). A BOND
vizsgalat biztaté eredményei utan a III. fazisa CRYSTAL
vizsgalatban 1217 beteg bevonasaval EGFR expressziot
mutato vastagbélrakok elsdvonalbeli cetuximab/FOLFIRI
vs. FOLFIRI kezelésben részesiiltek. A feldolgozott ada-
tok a valaszadasi arany 38,7 honaprol 46,9 honapra, mig a
progresszidmentes id6é 8 honaprél 8,9 honapra tortént
emelkedését mutattak (11). A csalodast kelt eredmények
hatterére az id6kozben e gydgyszercsoport hatékonysaga-
nak a K-RAS mutacioval valo dsszefliggése adott magya-
razatot (12).

A vastagbéldaganat ellatasaban rutinszeriien alkalma-
zasra keriil6 masik EGFR novekedési faktor receptort gat-
16 antitest a csak humdn fehérjébdl eldallitott panitumu-
mab. Regisztracids vizsgalata soran harmadik vonalban
alkalmazva (920 beteg) szignifikans progresszidmentes
talélés javulast okozott (13). A ndvekedési faktor receptort
gatlo antitestekkel végzett klinikai vizsgalatok kapcsan a
vastagbélrakos betegeknél a kezelés hatékonysagaban kii-
16nbség mutatkozott a K-RAS mutans, illetve vad tipust
betegek kozott. Tobb vizsgalat 6sszehasonlito értékelése
alapjan egyértelmi igazolast nyert, hogy e gyogyszertipus
csak a K-RAS vad tipusat hordozo vastagbélrakok esetén
bizonyul hatékonynak. Ezért napjainkban e gydgyszercso-
port alkalmazasara csak K-RAS mutacié analizise utan, a
K-RAS vad tipusti daganatok esetén keriilhet sor (14).

Célzott terapiak kombinacidja

A célzott terapidk kombinacioban torténd alkalmaza-
sanak tapasztalatai az eddigi klinikai vizsgélatok soran el-
lentmondasos eredményeket mutattak. A PACCE vizsga-
lat soran bevacizumab ¢és panitumumab kezelés egyiittes
alkalmazasa tortént FOLFOX vagy FOLFIRI kombinaci-
oval (15). A vizsgalat ido el6tti felfiiggesztése valt sziiksé-
gessé a toxicitas fokozodésa, valamint a progressziomen-
tes talélés romldsa miatt.

A CAIRO2 vizsgalatban capecitabine, oxaliplatin,
bevacizumab és cetuximab egyiittes adasa tortént (16).
Mivel ebben a vizsgalatban alacsonyabb dozist kezelést
alkalmaztak, a toxicitas nem emelkedett a kettds célzott te-
rapia alkalmazéasa mellett.

Célzott terapiak mellékhatasa

A molekularis célterapidk rutin alkalmazéasakor a kli-
nikai onkologus néhany korabban nem ismert mellékha-
tassal is szembesiilhet. Az angiogenezist gatld bevacizu-
mab adésa soran a leggyakrabban jelentkez6 mellékhatas a
hypertonia (6%), mely megfelelé gyogyszeres kezelés
mellett a terdpia folytatasat nem befolyasolja. A kezelés
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2. tdbldzat
\ Elérehaladott vastagbélrdk kezelési stratégidja
KLINIKAI ALLAPOT TERAPIAS CEL KEZELES
1. csoport M1 mdj +/- tlid6 metasztézis Magas valaszadas a rezekabilités remé- | A leghatékonyabb kezelés a gyogyulas
Potencidlisan rezekabilis nyében reményében
J6 ltalanos éllapot Altalanos allapot javitas
Végleges gydégyulds
2. csoport Multiplex metasztazis Magas valaszadas A beteg altalanos allapotahoz alkalma-
Daganat okoza tiinetek Altalanos allapot javitas zott leghatékonyabb kezelés
Szervi elégtelenség
Gyors progresszio
3. csoport Multiplex metasztazis Eletmindség javitas Monoterapia
Kiséré betegség Altalénos allapot megérzése Szekvencidlis kezelés
Inoperabilis

------

proteinuria (1%) eloforduldsa miatt. Ugyancsak észlelték
a thrombosisok gyakorisdganak novekedését (3,8%), vér-
zést (2,5%), illetve eléfordul bélperforacio (1,5%) (7). A
sebgyogyulasi elégtelenség miatt a tervezett sebészi be-
avatkozasokat megeldzden 6 héttel a kezelést fel kell fiig-
geszteni. Az EGFR-t gatld cetuximab és panitumumab
esetén a leggyakoribb mellékhatas a borelvaltozas, mely-
nek mértéke a kezelés hatékonysagaval is Osszefliggést
mutat. A cetuximab esetében a klinikai vizsgalatok allergi-
as reakciokrol (1%) is beszamolnak, ez a panitumumab
esetén eddig ritkabban volt tapasztalhato (11).

A célzott kezelés alkalmazasanak
kezelési stratégiaja

Az elérehaladott vastagbélrak kezelésekor a betegsé-
gek stadium szerinti csoportositasat figyelembe véve, ha-
rom alapvetd célt tlizhetiink ki magunk elé. Az elsd cso-
portba a potencialisan meggydgyithato betegek tartoznak,
akik a gyogyszeres kezelést kovetden elvégzett miitéti be-
avatkozassal tumormentessé tehetok a végleges gyogyulas

3. tdbldzat

reményében. A masodik csoportba tartozo betegek pallia-
tiv kezelésben részesiilnek, akiknél a kezelés célja a prog-
ressziomentes tlélés idejének novelése, a daganat nove-
kedésének a gatlasa, az életmindség javitasa. Végiil a har-
madik csoportba tartozo betegek esetében az alkalmazott
gyogyszeres kezelés célja a daganat ndvekedésének lassi-
tasa. A kezelés soran alkalmazott gydgyszerek fajtajanak
¢és sorrendjének megvalasztasaban e harom kezelési cél-
nak kell megvalosulnia. Ennek megfelelden sziikséges az
elézdéekben ismertetett kezelési lehetdségek koziil a beteg
igényeinek megfeleld individualis terapia megvalasztasa
(2. tablazat).

Az elso csoportba tartozo betegnél a leghatékonyabb
gyogyszeres kezelés haladéktalan megkezdése ajanlott.
Az elmondottak alapjan FOLFOX vagy FOLFIRI adésa és
molekuldris célterapia kombinalt alkalmazasa sziikséges.
Kiilongsen a masodlagos majattétek hatékony kezelése ér-
demel kiemelt figyelmet. E betegek terapias tervének fel-
allitasanal a majsebésszel torténd szoros egyiittmitkodés
kotelezonek tekintendd. Irodalmi adatok napjainkra iga-
zoltak, hogy a megfelelden megvalasztott gyogyszeres ke-
zelés hatasara emelkedik az RO rezekciok aranya, csok-
kenthetd a hepatectomia kiterjedése, mérséklédik a mikro-

i3 gyogyszeres kombindcié mdj RO rezekcidt ndvel6 eredménye

VIZSGALAT |KEZELES VALASZADASI ARANY VALASZADAS RO REZEKCIOS ARANY
% NOVEKEDES %
CRYSTAL FOLFIRI 38 +8 % 15
+ cetuximab 47 43
OPUS FOLFOX 36 +10,0% 24
+ cetuximab 46 4,7
AVF IFL 35 +10% -
+ bevacizumab 45 -
NO 16966 FOLFOX 36 +12% 6,1
+ bevacizumab 48 8,4
GONO FOLFIRI 34 +26% 6
+ Oxaliplatin 60 14
HORG FOLFIRI 33 +10% 4
+ Oxaliplatin 43 10
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metasztazisok kockéazata, jobban megitélhetd a gyogysze-
res kezelésre adott valasz és esetleg mérsékelhetd a feles-
legesen elvégzett sebészi beavatkozasok aranya. A
FOLFOX ¢és FOLFIRI terapia igazoltan javitja a reze-
kabilitast (17, 18). A molekularis célterapiak (pl. beva-
cizumab, cetuximab) tovabb javitjak a valaszadasi aranyt,
fokozva ezzel a sebészeti beavatkozas sikerességének esé-
lyét (7,19, 20) (3. tablazat). Tisztaban kell lenniink a keze-
1¢és kdvetkeztében a posztoperativ morbiditas novekedésé-
nek kockazataval (21). Ha azonban a gyogyszeres eléke-
zelés iddtartama nem tul hossza €s a sebészi beavatkozas
idOben torténik, a beavatkozas kockdzata nem novekszik
jelentdsen sem a kemoterapiat (21), sem a molekularis cél-
terapiat kovetden (22). Az EPOC vizsgalat eredményei
alapjan a rezekabilis majattétek sebészi kezelése is ered-
ményesebb FOLFOX kezelést kovetéen, a 3 éves prog-
ressziomentes talélés szignifikansan magasabb a gyogy-
szeresen eldkezelt csoportban a csak sebészi kezelésben
részesiiltekhez képest (21).

A masodik csoportba tartozo betegek esetén szintén a
leghatékonyabb kombinalt kezelés javasolt els6 vonalban,
kombinalt kemoterapia és molekularis célterapia egyiittes
alkalmazasaval. Mivel ebben a csoportban a terapia haté-
konysaga mellett fontos szempont a progressziomentes

Irodalom

id6 megnyujtasa, illetve a j6 életmindség fenntartasa, gon-
dolni kell a reindukci6 lehetéségének biztositasara is (23).
A kezelési sziinet vagy a fenntarté kezelésként beiktatott
SFU-monoterapia, esetleg —a klinikai vizsgalatok eredmé-
nyeinek fliggvényében — molekularis célterapia alkalma-
zasaval, az egyvonalban alkalmazott terapia hossza meg-
nyUjthato, és a toxikusabb készitmények atmeneti sziine-
teltetésével az életmindség is javithato.

A harmadik csoportba tartoz6 betegeknél a szekvenci-
alis kezelés biztositja a betegek szamara a legeredménye-
sebb ellatast. A betegek altalanos allapotanak figyelembe
vétele mellett monoterapiaval vagy kettds kombinacios
kezeléssel alacsony toxicitds mellett hosszabb terapids
esélyt adhatunk. A FOCUS, a LIFE, valamint a CAIRO
vizsgalat adatai szerint, ezeknél a betegeknél SFU-mono-
terapia, majd az ezt kdvetd kettds kombinacié hatékony-
nak bizonyulhat. Emellett ebben a betegcsoportban is mér-
legelendd a molekularis célterapia alkalmazasa (24, 25).

A vastagbéldaganatos betegek ellatasa, a gyogyszeres
kezelések lehetdségeinek boviilésével egyre tobb egyénre
szabott terapias lehetdséget kinal. Ezért a terapia megva-
lasztasanal érdemes a kezelési stratégiat a fenti szempont-
ok alapjan mérlegelni és az egymast koveto Gjabb terapias
vonalakat a beteg allapotanak valtozasahoz illeszteni.
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Az emlétumorok célzott terapiaja ~ Dank Magdolna

Targeted therapy of breast cancer

OSSZEFOGLALAS A kemoterapia az eml6rak kezelésében a mai napig fontos szerepet tolt be, :  Semmelweis Egyetem
azonban csupén az Uj molekularisan célzott kezelések tudtak Iényegesen javitani az eddigi tdl- | Radiolégia és

élési eredményeken. A human epidermalis novekedési faktor-2, HER2-ellenes célzott kezelések Onkoterapiés Klinika
forradalmi véltozast hoztak az emlérak kezelésében. A HER2-pozitiv betegek kezelésében a te- :
rapias dontés a pontos HER2-diagnosztikan, a beteg aktualis allapotan és a klinikai vizsgalatok- :
b6l szarmazo adatok alapjan sziiletik meg. A trastuzumab egy humanizalt HER2-ellenes mono- :
klondlis ellenanyag mara a HER2-pozitiv emlSrak standard kezelésévé valt. A lapatinib, egy ma- :
sik HER2-ellenes kezelés szerepe egyel6re korlatozott, de szamos vizsgélat folyamatban van. A
bevacizumab, mely angiogenezisgatlo szer és szamtalan daganattipusban hatékony, a HER2- :
negativ emlérak kezelésében ugyancsak igéretes eredményeket hozott. Ugyanakkor, mig a :
trastuzumab-kezelés szempontjabol a HER2-pozitivitds egy jol ismert prediktiv marker, a :
bevacizumab esetében egyel6re hasonlo, a hatékonysagot elérejelzé faktort nem ismeriink.

KULCSSZAVAK eml6rak, célzott kezelés, trastuzumab, lapatinib, bevacizumab

SUMMARY Chemotherapy remains a crucial component of breast cancer treatment, yet only :
the new molecular-based targeted drugs could make a significant contribution in improving :
patients’ survival. Targeted therapies against the human epidermal growth factor receptor-2 :
(HER2), have led to revolutionary strides in breast cancer treatment. Clinical therapeutic :
decisions in the treatment of patients with HER2 positive breast cancer are based on :
appropriate HER2 testing, the clinical situation and data coming from clinical trials. :
Trastuzumab, a humanized anti-HER2 monoclonal antibody has become a backbone therapy :
for patients with HER2 positive breast cancer. It has been shown to provide significant benefits :
in all stages of HER2 positive breast cancer. Lapatinib, another anti-HER2 agent plays a limited :
role for these patients but several clinical trials are underway. Bevacizumab as an new :
anti-angiogenetic agent, which is effective in a wide range of cancers, also shows promising :
results in patients with HER2 negative breast cancer. However, while HER2 positivity as a :
well-known predictive factor for trastuzumab treatment, similar markers predict response to :
bevacizumab to date is still warranted. :
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Dr. Dank Magdolna
1082 Budapest
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KEY WORDS  breast cancer, targeted therapy, trastuzumab, lapatinib, bevacizumab dank@radi.sote.hu

Roviditések IHC immunhisztokémia
LVEF bal kamrai ejekcios frakcio
ADCC antitest-dependens sejtes citotoxicitds FISH fluoreszcens in situ hibridizacio
EGFR epidermalis névekedési faktor receptor VEGF vaszkularis novekedési faktor
HER2 human epidermalis névekedési faktor-2
Bevezetés az ismert mellékhatasok, a terapia nemspecificitasa és a

kialakul6 gyogyszer-rezisztencia nagymértékben korla-
tozza. Az utobbi évek kutatdsai odavezettek, hogy azzal

hogy jobban megismertiik az emlérak kialakulasaban és
progresszidjaban lényeges molekularis folyamatokat és

Az eml6rak a kiterjedtebb sziirés és a javulo kezelési
lehetéségek ellenére még mindig jelentés népegészség-
ligyi probléma. Magyarorszagon 2007-ben az ijjonnan fel-

fedezett és a Nemzeti Rakregiszternek bejelentett emlorak
esetek szama 6990 volt, ezzel az emldrak incidencigja a
nok korében valtozatlanul a vezetd helyen all. A daganatos
halalozasban pedig az emlérak a harmadik helyen all (1.
tablazat).

A kezelés alapja a betegség Osszes stadiumaban még
mindig a citotoxikus kemoterapia, azonban alkalmazasat

2009; 3:153-254.
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ujabb gyogyszercélpontokat azonositottunk, kikoveztiik a
célzott terapiak bevezetéséhez sziikséges utat. A kemote-
rapia sajnos nem nevezhetd célzott kezelésnek, mivel ese-
tiikben szamos célpontot nem lehet megfelelden identifi-
kalni. A molekularisan célzott terapia — ezzel ellentétben —
azt jelenti, hogy ismerjiik azt a daganat ndvekedésben és
progresszidban szerepet jatszo sejtfelszini receptort vagy a
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1. tdbldzat
A felfedezett és a Nemzeti Rdkregiszternek bejelentett leggyakoribb Uj rosszindulatu daganatok szdma 2001 és 2007
i kozétt, a két nemre egyitt
LOKALIZACIO ESETSZAM
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
1 Tudé (C33-C34) 11620 11079 10571 10042 10161 10481 10431
2 | Bor egyéb (C44) 9555 9751 9593 9923 11036 11080 9840
3 | Colorectalis (C18-C21) 8947 8712 8658 8841 9062 9022 8762
4 |Emlé (C50) 7448 8551 8400 7744 7788 7585 6990
5 | Ajak és szdjiireg (C00-C14) 3894 3771 3628 3815 3890 3686 3539
6 | Prostata (C61) 2839 3102 4396 4031 4027 3774 3016
7 | Nyirok- és vérképz6 rendszer (C81-C95) 3466 3036 3148 3271 3354 351 3381
8 |Hugyhdlyag (C67) 2387 2515 2679 2502 2716 2772 2631
9 | Gyomor (C16) 2604 2446 2362 2511 2354 2356 2258
10 |Vese (C64-C66 és (68) 2220 2209 2198 2246 2253 2223 2271
Osszesen 76321 76027 75801 75185 77438 77389 75117
Osszesen (C44 nélkiil) 66766 66276 66208 65262 66402 66309 65277

daganat altal termelt novekedési faktort, melyet gyodgysze-
resen célzottan gatolni tudunk, ezaltal a terdpids indexet
Iényegesen javithatjuk. Az eml6rak kezelésében, ezen te-
rapias megkozelitésnek kdszonhetéen, mara haromféle
célzott terapia keriilt a gyakorlo onkologus kezébe. Ezek
kozil kettét a HER2-overexpressziot mutatd emlérakok
kezelésében alkalmazunk (trastuzumab, lapatinib), a har-
madikat pedig a tumor érképzddéséért felelds novekedési
faktor (VEGF) elleni gatlasban (bevacizumab) (2. tdbld-
zat). Szamos 1j célzott terapias molekula még fejlesztés
alatt van, melyek varhatoan a jovében tovabb finomithat-
jék az emlorak kezelését.

A célzott terapids szerek alkalmazéasa — ellentétben a
kemoterapidval — az onkologustdl teljesen més gondolko-
dasmédot kovetel meg. Ezen szerek altalaban csak az
emldtumorok egy-egy alcsoportjara hatnak, feltételezve,
hogy esetiikben a gyodgyszercélpont jelen van. Ennek
egyik klasszikus példidja a HER2-ellenes monoklonalis
antitest, trastuzumab (Herceptin®), melynek célpontja a
daganatsejtek HER2-receptor overexpresszidja. A normal
emldszovetben is jelen van a HER2-receptor, mely felelGs
a tejvezetd utak kifejlddésében. Ugyanakkor bizonyos

2. tdbldzat

Emlérdk kezelésében alkalmazhaté célzott
terdpids szerek emlérdk indikdciéinak
torzskonyvezési ideje
FDA EMEA
TORZSKONYVEZES | TORZSKONYVEZES
IDEJE IDEJE

HER2-ellenes célzott kezelés

Trasztuzumab | 1998 2000

Lapatinib 2007 2008

VEGF-elleni célzott kezelés

Bevacizumab 2008 2007
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emlétumorokban a HER2-receptorok szama megsokszo-
rozodik. Az emlétumorok 25%-a tartozik ebbe a csoport-
ba. Fontos szempont, hogy a trastuzumab célzott terapia-
ként csupan a HER?2 sejtfelszini receptor overexpressziot
mutato és/vagy a daganatsejt genomjaban megsokszoro-
z6dott HER2-gén kopiakkal rendelkezé daganatok eseté-
ben hatdsos. Ha a trastuzumabot egy HER2-re nem szelek-
talt betegcsoportban alkalmaznénk, antitumor hatékony-
saga felhigulna. Ezen betegszelekcios szemlélet, kiilonbo-
70 biologiai markerek keresése a jovoben a tovabbi célzott
terapias szerek kifejlesztésénél is vezérelvként fog mii-
kodni. Célzott terapias szerek esetében a klinikai haté-
konysadguk lemérésére — a citotoxikus kemoterapids
gyogyszereknél megszokott — morfologiai kép valtozésa
(tumor zsugorodasa) mar nem biztos, hogy elégséges, mi-
vel esetiikben inkabb kell citosztatikus hatasrol beszélni,
mint direkt sejtpusztulasrol. Ezért a célzott terapias szere-
ket ritkan alkalmazzuk monoterdpidban, a hatékonysag
novelése szempontjabol annal gyakrabban kemoterapiaval
kombinalva. Mara nyilvanvaldva valt, hogy aktivitasuk a
daganatfejlédés korai szakaszaban erételjesebb, mint az
elérehaladott esetekben, ahol a tumor mar gondoskodik
Ujabb és Gjabb kikeriil6 utak kifejlesztésérol.

HER2-receptor gatlék

Az epidermalis novekedési faktor receptor (EGFR)
csalad tagja sejtfelszini tirozin-kinaz-receptorok, melyek
fontos szerepet toltenek be a daganatsejtek proliferacio-
jénak és tulélésének szabalyozasaban. A csaladnak jelen-
leg négy ismert tagja van: HER1, HER2, HER3 és a HER4
(1. abra). Ezen receptoroknak van egy extracellularis, egy
transzmembran- és egy tirozin-kinaz-aktivitassal rendel-
kez6 intracellularis doménjiik. A HER2-receptor kivételé-
vel az Osszes tobbi receptornak van természetes ligandja,
mely a receptor aktivacidjahoz sziikséges. A HER-recep-
torok aktivaciojahoz vagy dnmagukkal vagy egyéb recep-
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extracellularis tér

intracellularis tér

Az EGFR-receptor-csaldd négy tagja. A HER-receptoroknak — a HER2 kivételével — természetes ligandjaik vannak, me-
. lyek a receptor extracelluldris doménjéhez kétédnek. TGFa: transzformdld névekedési faktor-a, AR: amphiregulin
i EGF: epidermdlis névekedési faktor; HB-EGF: heparin-binding epidermdlis névekedési faktor; p-CEL: béta-cellulin;

i EPI: epiregulin; NRGT: neuregulin-1; NRG2: neuregulin-2

torokkal torténd parokba allas (homo-, illetve hetero-
dimerizécid) sziikséges. Ezutan az intracellularis domén
foszforilaci6 utjan beinditja a transzdukcids szignalizacids
kaszkéadot, mely végsd soron a sejt proliferdcidhoz és
apoptozisgatlashoz vezet (1). A HER2-overexpressziot és/
vagy HER2-gén amplifikaciét mutaté emldtumorokat
HER2-pozitiv emldéraknak nevezziik. Ezen tumorok sok-
kal agresszivebbek, gyorsabban adnak visceralis attéteket,

ezaltal a betegek progndzisa rosszabb, mint a HER2-
negativ tarsaiké. A trastuzumab (Herceptin®™) bevezetése
oly modon megvaltoztatta a HER2-pozitiv betegek életki-
latasait, hogy méra a trastuzumabbal kezelt HER2-pozitiv
emldrakos betegek tovabb élnek, mint a kezelt HER2-
negativ betegek. A HER2 kimutatéasa a gyakorlatban két-
féle modszerrel lehetséges. A HER2-overexpresszid ki-
mutatdsa immunhisztokémiaval (IHC) vagy fluoreszcens

. A HER2-pozitivitds diagnosztikdja. A: IHC, overexpresszié (HER2-receptor), B: FISH, génamplifikdcié (DNS)

A emlétumor HER2-pozitivitdsdnak igazoldsdra a gyakorlatban kétféle mddszert haszndlunk. Az egyik modszer

i (IHC) a daganatsejtek felszinén felszaporodott HER2-receptorokat mutatja ki, a mdsik (FISH) pedig a daganatsejtek
i genomjdban amplifikdlédott HER2-gén kopidkat azonositja.

2008; 3:153-254.

@ Semmelweis Kiadé

ORVOSKEPZES



Dank Magdolna

Trastuzunab

A
1

7
N

daganatseijt

természetes olbsejt (NK-sejt)

A trasztuzumab ADCC (antitest-dependens celluldris citotoxicitds) hatdsa. A trastuzumab hozzdkétédik a daganatsejt
i HER2-receptordhoz, ezdltal az immunrendszer természetes 616 sejtjei (NK: natural killer sejtek) felismerik a trastuzu-
i mabbal fedett daganatsejteket. A trastuzumab, mint ellenanyag, hidat képez a daganatsejt és az NK-sejt kozétt. Azt a
i folyamatot, amikor egy ellenanyag (jelen esetben a trastuzumab) Fc doménje hozzdkétédik az NK-sejt Fc-recep-
* tordhoz, antitestdependens celluldris citotoxicitdsnak (ADCC) hivjdk, melynek eredménye a daganatsejt lizise.

in situ hibridizacioval (FISH) torténhet (2. abra). Az eldb-
bi mddszer kevésbé pontos és szubjektiv értékelésen ala-
pul, de elénye, hogy olcsobb.

A trastuzumab hatdsmechanizmusa osszetett. Egyrészt
a HER2-receptor extracellularis részéhez kotddve blok-
kolja a sejtproliferaciot, a neoangiogenezist, masrészt a
metalloproteazok hatasat, mely az extracellularis domén
lehasitasaval elésegitené olyan trunkalt HER2-receptor
kialakulasat, mely esetében a trastuzumab elveszteni koto-
dési helyét, igy hatastalanna valna. Ennél a hatasnal talan
még érdekesebb, hogy a trastuzumab képes aktivalni a
szervezet sajat immunrendszerét. A hatds ugy jon létre,
hogy azzal, hogy a trastuzumab specifikusan hozzakotd-
dik a HER2-receptorhoz, mintegy megjeloli a daganatsej-
teket a természetes dldsejtek szamara, melyek elpusztitjak
azokat. Ezt a mechanizmust antitest-dependens sejtes
citotoxicitas (ADCC) hivjuk (3. abra) (2). Ez a hatas, mint
ahogyan az elnevezés is mutatja, a kemoterapidhoz hason-
16an, citotoxikus hatas. A trastuzumab elséként HER2-
pozitiv metasztatikus emlérakban keriilt bevezetésre taxa-
nokkal kombinalva. Mieldtt az eredményekrdl beszél-
nénk, érdemes leszogezni, hogy ezen betegek kezelésében
a terapias cél nem lehet a végleges gyogyulas elérése, ha-
nem csak a tulélés maximalizaldsa és az ¢letmindség fenn-
tartasa. HER2-pozitiv metasztatikus betegekben a teljes
tulélés idejét a trastuzumab hozzdadasa 7-8,5 honappal
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meghosszabbitotta a kemoterapiahoz képest, ezaltal ezen
betegek atlagos tulélése mara meghaladta a 2,5 évet (31,2
hénap), ami a korabbi években elképzelhetetlen volt (3).
Hormon-pozitiv metasztatikus emldrakban lehetdség van
aromatazgatlo szer és trastuzumab kombinalasara is, ha a
beteg kemoterapiara alkalmatlan vagy visszautasitja a ke-
zelést (4). A trastuzumab-kezelést legalabb a betegség
egyre tobb adat szol amellett, hogy ezt kdvetden is érde-
mes adni. Ma leginkabb ugy képzeljik el a folyamatot,
hogy a HER2-overexpresszid a betegség teljes hosszaban
jelen van. HER2-pozitiv korai emldrak esetében ma az el-
fogadott terapia az egyéves vagy ezen peridduson beliil
torténd relapszusig folytatott trastuzumab-kezelés a miité-
tet, é&s amennyiben volt, a radioterapiat kovetden, az adju-
vans kemoterapia utan vagy vele egy idében clkezdve. Az
egyéves trastuzumab-kezelés beépitése az eddigi terapias
modalitasok kozé, felére csokkentette a HER2-pozitiv ko-
rai emlorakos betegek haldlozasanak €s a betegség kitju-
lasanak kockazatat (5). Az dsszes kezelési iranyelv szerint
minden HER2-pozitiv korai emlérakos betegnek ajanlott a
trastuzumab kezelést elkezdeni, ha a tumor atméréje — az
axillaris nyirokcsomo attét nélkiili esetek kivételével — 1
cm feletti (6). Hormon-pozitiv esetekben az endokrin tera-
piat a trastuzumab kezelés mellett folytathatjuk (3. tabla-
zat). A metasztatikus betegekben végzett vizsgalatokbol

LXXXIV. EvFOLYAM / 20089.
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© Az endokrin vdlaszkészség és a HER-2 stdtusz egylittes ismerete az aldbbi tdbldzat alapjdn megszabja a vdlasztandd

. kezelést korai emlérdk gyogyszeres kezelésében

KIFEJEZETT ENDOKRIN VALASZ

INKOMPLETT ENDOKRIN VALASZ

NINCS ENDOKRIN VALASZ

HER2-negativ |ET (KT hozzaadasa a rizikétdl fligg)

ET (KT hozzaadasa a rizikétdl fugg)

KT

HER2-pozitiv | Herceptin + KT + ET'

Herceptin + KT + ET'

Herceptin + KT'

KT: kemoterdpia, ET: endokrin terdpia

' A Herceptin nem a standard terapia része azoknal a betegnél, akiknél a primer tumor kisebb, mint 1cm és nincs axillaris nyirokcsomo érin-
tettséguk. Ez kulonodsen igaz a kifejezett endokrin valaszkészséget mutatd betegekre és talan érvényes az inkomplett endokrin vélaszkész-

ségliek esetére is.

varatlanul tudtuk meg, hogy a trastuzumab kombinalasa
antraciklinalapu kemoterapiaval a cardialis mellékhatasok
szamat megndveli, ezért a tovabbi tanulmanyok tervezése-
kor a két gyogyszer egyiittadasat keriilték. A nemvart mel-
I¢khatas hattere, hogy az antraciklin okozta oxidativ
stressz elindit egy neuregulin-HER4 védekezo rendszeren
keresztiili upregulaciot, mely csdkkenti a myocytak karo-
sodasat. A trastuzumab a HER2-receptorhoz kotédve ga-
tolja a HER2-HER4 receptor heterodimerizacioja soran
aktivalodott receptor-parost, igy mintegy molekularisan
modositja, blokkolja a folyamatot. A végeredmény egy
cardialis diszfunkci6, mely a bal kamrai ejekcios frakcid
(LVEF) csokkenésében nyilvanul meg. Az antraciklin
okozta cardialis mellékhatasoktdl eltérden a trastuzumab
csupan tobbnyire reverzibilis karosodast okoz a szivizom-
ban (7). A nagy adjuvans vizsgalatok adatait feldolgozva a
trastuzumabbal kezelt korai emlérakos betegek 3%-aban
alakult ki jelentds LVEF-csokkenés a kezelés soran és csu-
pan betegek 4,3%-4n4l szakitottak meg a kezelést cardialis
diszfunkci6 miatt (8). A megfeleld betegszelekcio és a fo-
lyamatos cardialis monitorozas nagyban csokkenti a tras-
tuzumab-kezelés mellett esetlegesen eléforduld cardialis
mellékhatasok szamat. A trastuzumabot hetenként vagy
hdrom hetenként infizidban adjuk. Osszességében a
trastuzumab-kezelésrdl elmondhatd, hogy klinikai haszna
messze meghaladja a kezelés kockazatat, és korai eml6-
rakban alkalmazva végleges gydgyulast eredményezhet.
A HER2-elleni masik célzott kezelés a kis molekulatd-
megii tirozin-kindz, lapatinib (Tyverb®). A lapatinib egy

korai hatasok

1. Meglévo daganatos érrendszer regresszidja

dual HER1/HER2-gatl6, mégis ugy tlinik, hogy hatasa el-
sOsorban a HER2-gatlasnak kdszonhetd. A lapatinib olyan
HER2-pozitiv metasztatikus betegekben hatékony, akik
korabban antraciklin, taxan és metasztatikus alkalmazas-
ban adott trastuzumab-kezelés utan/mellett progredialtak
(9). A lapatinib-kezelést kapecitabinnal kombinalva kell
alkalmaznia. Mindkét szer oralisan adagolhatd, mely a be-
teg szamara kedvezd lehet. Mellékhatasprofilja eltér a
trastuzumabtol, a leggyakoribb mellékhatasa a hasmenés
¢és a borkiiités. Ugyanakkor az LVEF monitorozasa a keze-
1és megkezdése elott és ezt kdvetden — a trastuzumabhoz
hasonldéan — ugyszintén ajanlott. A hepatopathia eléfordu-
lasa viszonylag ritka, de alkalmazésa esetén a majfunkciok
ellendrzése sziikséges. A CYP3A4 enzimrendszeren bom-
lik le, ezért szamos gydgyszer interakcid Iéphet fel, melyre
érdemes odafigyelni. A lapatinib kis molekulatomegének
koszonhetden atjut a vér-agy gaton, ezért a jovoben az
agyi metasztazisok kezelésében fonttos szerepet kaphat. A
lapatinib adjuvans alkalmazdsban monoterdpidban vagy
trastuzumabbal kombindlva vagy trastuzumabbal szek-
vencialisan adva jelenleg vizsgalat részét képezi.

Tovabbi kis molekulatomegii HER2-ellenes célzott te-
rapias szerek vannak jelenleg kifejlesztés alatt. A HER2-
receptorok gatlasdnak érdekes modja egy masik HER2-
ellenes monoklonalis ellenanyag (pertuzumab) tanulma-
nyozasa, mely a HER2 dimerizacidt gatolja és igy blok-
kolja a sejtproliferaciot. A trastuzumabhoz hasonléan
ugyancsak a HER2-receptorhoz kotddik, csak a receptor
masik epitopjat célozza meg.

tartés hatasok |

2. Fennmaradd daganatos erek normalizalasa

. VEGF-gdtl6 bevacizumab kezelés hdrmas hatdsa. A VEGF-gdtlé bevacizumab-kezelés t6bb ponton hat a daganatos ér-
rendszerre. A meglévé daganatos érrendszer regresszidja és a fennmaradd daganatos erek normalizdldsa korai hatds,
i mig az érjdonképzédés gdtldsa inkdbb tartds hatdsnak tulajdonithaté. Ezek a hatdsok egyszerre vannak jelen a keze-
i lés sordn és ezek dsszegzddeése jelenik meg a klinikai eredményekben [Roche (Magyarorszdg) Kft. szives engedélyével]
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Angiogenezisgatlok

"or

Az emldrak novekedése soran elér egy olyan kritikus
tomeget, amikor a sejtek taplalasa az eddigi diffuzio utjan
mar nem oldhatdé meg. A daganatsejtek a hypoxia és mas
faktorok hatasara egy ugynevezett vaszkularis novekedési
faktort (VEGF) termelnek, mely a daganat kornyezetében
1évo ereket arra késztetik, hogy uj vérerek képzodésével az
oxigén- és tdpanyag-utdnpotlassal a daganat novekedését
és az attét képzodést eldsegitsék. Amikor a daganat attér
az éreredetli taplalasra, angiogén atkapcsolasnak nevez-
zlik. A folyamat legfontosabb molekularis mozgatoeleme
a VEGF, melynek termelédése a daganat teljes élethossza-
ban megmarad, szerepe azonban a daganat progresszio so-
ran relative csokken mas proangiogén faktorok egyideji
képzddése miatt. Ha a VEGF-molekulat gyogyszeresen
célzottan semlegesitjiik, megsziinik az 0j vérerek képzo-
dése, mely a daganat sorvadasahoz vezet. Az emlérak ke-
zelésében jelenleg egyetlen angiogenezisgatld szer van a
keziinkben. Ez a bevacizumab (Avastin®), mely egy
VEGF-ellenes monoklondlis ellenanyag, és a daganat altal
termelt VEGF-molekulakat semlegesiti. Hatasara a VEGF
nem tud az endothelsejtek VEGF-receptoraihoz kotddni,
mely az 0j vérerek képzddését beinditana. A bevacizumab
hatasa azonban ennél komplexebb, mivel hatasara a meg-
1évo vérerek is regredialnak, raadasul a fennmarado erek
esetében egy normalizécios folyamat indul el. Ez a harom
hatas egyidejtileg jelen van, és a bevacizumab klinikai ha-
tékonysagat ezen hatasok ereddje adja (4. abra) (10). A
bevacizumab esetében a normalizacids hatds gy tinik
rendkiviil fontos, mivel a daganatos érrendszer kesze-
kusza vérerek rendezetlen szerkezetébdl all és mindamel-
lett a tumoros erek a normal erekhez képest hiperpermea-
bilitdsuak. Ezért a daganatban az interstitialis nyomas ma-
gas, ami a bevacizumabbal egyiitt adott kemoterapia daga-
natba jutasat gatolna. Ha a VEGF-gatld bevacizumabot al-
kalmazzuk az erek permeabilitasa csokken ¢és a daganat-
ban a kemoterapia koncentracidja novekszik, igy a kombi-
nécidval fokozott antitumor hatékonysagot érhetiink el. A
bevacizumabot HER2-negativ metasztatikus emlérak
elsGvonalbeli kezelésében alkalmazzuk paclitaxellel kom-
binalva (11). A kettds kombinacioval elért 11,3 honapos
progresszidomentes tulélés hosszabb, mint amit a kiilonbo-
z0 kemoterapias szerek kombinalasaval maximalisan elér-

heté. A bevacizumabot kéthetenként vagy haromheten-
ként infuzioban alkalmazzuk. A kezelést a betegség prog-
ressziojaig folytatni kell. Hatasanak 1ényeges eleme, hogy
mivel a kemoterapias szerektdl eltéréen nem a daganatsej-
tekre hat, hanem a genetikailag stabilabb endothelsejtekre,
ezért esetében ritkabban kell gyogyszer rezisztenciaval
szamolnunk. A bevacizumab mellékhatésai eltérdek a ke-
moterapianal megszokottaktol. Leggyakoribb mellékhatas
a hipertenzio, a proteinuria. Ritkdn vérzés, thromboembo-
lids események is eléfordulhatnak. A bevacizumab adéasa
gatolja a sebgyodgyulast, csontképzddést, ezért alkalmaza-
sat elektiv mitétek, csonttdrés esetében atmenetileg szii-
neteltetni kell.

Konkluzio

Az emlérak nem egy egységes korkép, mely kiilonbo-
76 mértékben reagal a meglévo kezelésekre. A kezelés ge-
rincét még ma is a kemoterapia adja, ugyanakkor az utobbi
idékben az empirikus onkoldgia egyre inkdbb atalakul a
személyre szabott molekuldris onkologia kdvetelményei-
nek. Az egy ,.kaptafara késziilt” terapids rezsimek szerepe
végérvényesen lealdozoban van. Ennek ¢kes bizonyitéka,
hogy az emldrak kezelésében harom célzott gyogyszerrel
boviiltek eddigi terapias lehetdségeink. A HER2-receptor
felismerésével és az ellene kifejlesztett célzott terapias
szerrel, a trastuzumabbal, a korabban agressziv HER2-
pozitiv emlérak mara megszelidiilt. A trastuzumab valt a
HER2-pozitiv emldrak standard terapidjava mind korai,
mind metasztatikus esetekben. A lapatinib szerepe egyel6-
re korlatozott, de rengeteg folyamatban 1évo vizsgalat ér-
tékeli hatékonysagat a betegség kiilonbozd stadiumaban.
A VEGF-gatl6 bevacizumab, mér tobb tumortipusban al-
kalmazhat6, emldrakban vele jelenleg paclitaxellel kom-
binalva az egyik leghosszabb progressziomentes talélést
lehet elérni. Mindezt egy elfogadhatd mellékhatas profil
mellett teszi. A jovében az Gjabb gyogyszer célpontok
megtalalasa tovabb segithet a daganat progresszid ponto-
sabb megértésében és ezaltal lehetdségilink nyilik az emld-
rak sikeresebb kezelésére. Ehhez tovabbi biologiai mar-
kerek azonositasa sziikséges, mely segitségiinkre szolgal a
megfeleld betegpopulacié kivalasztasaban. Ezt a HER2-
pozitiv emlérak esetében mar megtalaltuk, alkalmazzuk, a
bevacizumab esetében pedig még varat magara.
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A kronikus mieloproliferativ betegségek célzott
terapidjanak molekularis alapjai

Molecular background of targeted therapy in chronic
myeloproliferative diseases

0SSZEFOGLALAS A daganatok keletkezésének molekularis szintli megfejtése célzott és rendki- :  Semmelweis Egyetem
vill hatékony daganatkezelést tesz lehetévé. A kronikus mieloproliferativ betegségek (CMPD) : 1. Sz. Patolégiai és Kisérleti
korében is intenziv és sikeres kutatasok folynak. A kronikus myeloid leukaemiat (CML) a t(9;22) Rakutato Intézet
transzlokacié kovetkeztében keletkez6 BCR-ABL fuzids tirozin-kindz konstitutiv aktivitasa :

okozza. A CML terapiajaban attorést jelentett az imatinib kifejlesztése, amely a fuzios fehérjé- :

hez két6dve, gatolja annak kinaz aktivitasat. A betegek egy részében imatinib rezisztencia ala- :

kul ki, amelynek egyik leggyakoribb oka a rezisztenciat okoz6 mutaciok megjelenése az abl :

kindz doménjében. A legtébb rezisztencia mutacidval szemben hatasos, tn. masodik generaci- :

0s tirozin-kinaz inhibitorok is a rendelkezéstinkre allnak (dasatinib, nilotinib). Az eddigi TKI-kal :

szemben rezisztens T315] mutaciora hatasos gatloszer kifejlesztése folyamatban van. A poly- :

cytaemia vera (PV), esszencidlis thrombocytaemia (ET) és idiopathids myelofibrosis (IMF) eseté- :

ben leirt JAK2 V617F mutacié nemcsak a betegségcsoport felosztasat, diagnosztikus algorit- :

muséat valtoztatta meg, hanem intenziv gyogyszerkutatast is indukalt. A Janus-2 kinaz JAK2) :

alapvet6 szignaltranszdukcios utak szabalyozasaban tolt be kulcsszerepet, mig a mutaciot hor- :

dozo JAK2 fehérje ugyanezen jelpalyak konstitutiv aktivalasért, a sejtek malignus transzforma- :

inhibitor kifejlesztésére; egy a CML-hez hasonl6 sikertorténet reményében.
KULCSSZAVAK BCR-ABL, tirozin-kindz-inhibitor, imatinib, dasatinib, JAK2 V617F

SUMMARY The understanding of the molecular pathogenesis of malignant diseases allows for :
target specific and highly effective treatment of tumors. There are several successful ongoing :
studies in the field of chronic myeloproliferative disorders as well. Chronic myeloid leukemia :
(CML) is characterized by the constitutive activity of the BCR-ABL fusion tyrosine kinase :
resulting from the t(9;22) translocation. The therapy of CML has been revolutionized by the :
introduction of imatinib, which targets the BCR-ABL protein and inhibits its kinase activity. A :
significant proportion of CML patients are resistant to imatinib, mainly because of the :
emergence of resistance mutations in abl gene. However, the second generation inhibitors :
(dasatinib, nilotinib) are active against all mutations, with exception of the T315I mutation. The :
discovery of the JAK2 V617F mutation in polycytaemia vera (PV), essential thombocytaemia :
(ET), and idiopathic myelofibrosis (PMF) has changed the classification and diagnosis of these :
entities. The Janus-2 kinase (JAK2) plays a key role in cell signaling, while the mutant form of :
the protein causes constitutive activation of different pathways, leading to malignant :
transformation of these cells. Since the discovery of the JAK2 V617F mutation raised the :
possibility of a success story similar to CML, development of JAK2 specific inhibitors in under :
intense investigation. :
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Bevezetés

Az elmult évtizedekben az ujabb molekularis biologiai
célpontok felfedezése, a jelatviteli utak részletes feltérké-
pezése komoly elérelépést eredményezett a daganatos be-
tegségekkel szemben folyatott kiizdelemben. A vérképzd
rendszer daganatos megbetegedései korében, a kronikus
mieloproliferativ betegségek (CMPD) csoportjaban, tobb
specifikus genetikai eltérést is ismerlink, amelyekkel
szemben ma mdr célzott terdpidval rendelkeziink, illetve

2008; 3:153-254.
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rendkiviil intenziv gydgyszerfejlesztés célkeresztjében
allnak.

A kronikus mieloproliferativ betegségek (CMPD) a
hemopoetikus Ossejtek klonalis rendellenességei, melye-
ket a myeloid érési vonalak autoném csontvel6i proli-
feracidja jellemez. A ,kronikus mieloproliferativ beteg-
ség” fogalmat William Dameshek alkotta meg 1951-ben,
aki a betegséget a klinikai és biologiai hasonlosagok alap-
jan négy csoportra osztotta: kronikus myeloid leukaemia
(CML), polycytaemia vera (PV), esszencialis thrombo-
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cytaemia (ET) és idiopathias myelofibrosis (IMF) (1). Az
Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) 2001-es osztalyoza-
sa alapjan a CMPD-k kozé tovéabbi két entitds, a kronikus
neutrophil leukaemia (CNL), kronikus eosinophil leukae-
mia/hypereosinophil szindroma (CEL/HES), valamint a
nem klasszifikalhato kronikus mieloproliferativ betegsé-
gek (UMPD) csoportja keriilt. A felosztas alapja elsdsor-
ban a periférids vér és csontveld morfologiaja, a klinikai
megjelenés, a laboratoriumi vizsgalatok, valamint bizo-
nyos entitasok biztos diagnozisat lehet6vé tevo specifikus
genetikai eltérések voltak (2).

A 2008-as atdolgozott WHO beosztasban tjragondol-
tak a myeloid rendszer daganatos megbetegedéseinek cso-
portositasat a betegségek hatterében 4allo eddig is ismert,
vagy az utdbbi években Gjonnan leirt kromoszéma, vagy
DNS szintii betegségre, vagy betegségcsoportokra specifi-
kus elvaltozasok alapjan. Ennek megfeleléen a myeloid
eredetii betegségek osztalyozasaban ma mar elsédleges
szerepet jatszanak a betegségekre specifikus citogenetikai
és molekuléris genetikai eltérések. Az 0j klasszifik4cio a
CMPD megnevezés helyett a mieloproliferativ neoplas-
mak (MPN) elnevezést preferalja, utalva ezzel a betegsé-
gek klonalis jellegére. E betegségcsoportba soroltak még
az eddigieken kiviil a szisztémas mastocytosist is (7. tab-
lazat) (3).

"

Ph

. A Philadelphia kromoszéma kialakuldsa. A t(9;22)
© reciprok transzlokdcié sordn a 9-es kromoszéma
i hosszu karjdn taldlhaté abl gén dthelyezédik a
i 22-es kromoszéma hosszu karjdn taldlhaté bcr gén
i mellé. A 22-es kromoszomdbdl Iétrejové kicsi,
i akrocentrikus kromoszéma, az ugynevezett Phila-
. delphia (Ph) kromoszéma hordozza a ber-abl fuzi-
. Os gént.
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1. tdbldzat
A mieloproliferativ neoplasmdk 2008-as
WHO osztdlyozdsa
KORKEP ROVIDITES
Krénikus myeloid leukaemia CML
Polycytaemia vera PV
Esszencidlis thrombocytaemia ET
Primer myelofibrosis PMF
Krénikus neutrophil leukaemia CNL

Kronikus eosinophil leukaemia, mashogy nem | CEL-NOS
kategorizalhatd

Hypereosinophil szindréma HES

Szisztémas mastocytosis MCD
UMPN

Nem klasszifikalhaté myeloproliferativ
neoplasma

WHO: World Health Organization (Egészséguigyi Vilagszervezet)

Az adott entitasra jellemz6 molekuléris bioldgiai elté-
rés és az arra specifikus terapia szempontjabol a CMPD/
MPN-ek korébol kiemelend6 a ber-abl fuzids génnel jel-
lemzett kronikus myeloid leukaemia (CML), a JAK2
csoportja (polycytaemia vera (PV), esszencialis thrombo-
cytaemia (ET) és idiopathids myelofibrosis (IMF)), vala-
mint az ugyancsak tirozin-kindz aktivitasi c-KIT és

sres

cytosis (MCD), illetve hypereosinophil szindroma (HES).

Kronikus myeloid leukaemia (CML)
A CML genetikai gattere

A CML-t a t(9;22) (q34;q11) reciprok transzlokacio
kovetkeztében kialakuld Philadelphia kromoszémaval de-
finidljuk (2, 4) . A transzlokaci6 soran a 9-es kromoszoma
hosszu karjan talalhato abl tirozin-kinaz gén athelyezdédik
a 22-es kromoszoma hosszu karjan talalhat6 ber gén mellé
(1. dbra). Az igy kialakult bcr-abl fazids gén terméke
konstitutiv foszforilacios aktivitasanak kdszonhetden jel-
atviteli utakat aktival, amelyek egyéb hatasok mellett fo-
kozzék a sejtek mitotikus aktivitasat, citokin independens
BCR-ABL fuzios fehérje ezaltal kdzvetlen patogenetikai
szerepet tolt be a betegség kialakulasaban (2. dbra).

A CML célzott terapiaja

A betegség kezelésében az elso sikereket igynevezett
nemspecifikus szerek, hydroxiurea és a-interferon alkal-
mazasaval érték el (7, 8) . Az imatinib, Brian Druker és
munkatarsai altal kifejlesztett BCR-ABL fuzids tirozin-
kinazra specifikus gatloszer, a CML terapidjaban attorést
jelentett (9). Az imatinib a BCR-ABL-en kiviil a PDGFRa
¢és KIT kinazokat is hatékonyan gatolja. A BCR-ABL fe-
hérjéhez kotédve azt inaktiv allapotban tartja, felfiiggeszt-
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. A BCR-ABL fehérje dltal kézvetitett lehetséges jelpdlydk. A konstitutiv tirozin-kindz aktivitdssal rendelkezé fehérje kii-
. 16nbéz6 jeldtviteli utak aktivitdsdnak fenntartdsdval jdtszik patogenetikai szerepet a krénikus myeloid leukaemia
(CML) kialakuldsdban. A PI3K-BCL2 utvonalon keresztiil anitapoptotikus, a Ras-Raf 1-MAPK pdlydn keresztiil déntéen
i proliferdcids szigndlokat kézvetit, mig a FAK fehérjéken keresztiil csokkenti a sejtek adhézidjat. (Az dbra sematikusan
i vdzolja bizonyos utvonalak legfontosabb komponenseit.)

ve ezzel az onkogén szignaltranszdukciot (3. dbra). Mar
az els6 klinikai alkalmazasrol sz016 beszamolok egyértel-
mivé tették, hogy az imatinibbel kivalo eredmények érhe-
téek el: a betegek tobbsége komplett klinikai és citogeneti-
kai remisszioba kertilt. Az atlagos 19 honapos kovetési ido
soran a progresszié mentes tilélés 96,7%-nak bizonyult,
mig a betegek 76,2%-a a komplett citogenetikai valaszt is
elérte (Philadelphia kromoszéma negativitas) (10). A mel-
Iékhatasok szempontjabol is kedvezébbnek bizonyult az

imatinib a korabban alkalmazott szerekhez képest. Az igé-
retes eredmények és a molekularis biologia gyors fejlodé-
sének koszonhetéen a CML esetében preciz, szabalyozott
diagnosztikus, terapias és kovetési algoritmust dolgoztak
ki. Az algoritmus a betegek kiilonbozé — hematologiai, ci-
togenetikai és molekuldris — szinten végzendd kovetését,
szoros monitorozasat ajanlja (11). Az 5 éves kovetési ada-
tok is remek eredményekrdl szamolnak be (progresszio
mentes tilélés: 87%, komplett citogenetikai valasz: 87%)

Az imatinib hatdsmechanizmusa. Az BCR-ABL fuziés fehérje kiilénb6z6 szubsztrdt molekuldk tirozin foszforildcidjdval
. kozvetit proliferdcids szigndlokat. Az imatinib molekula a BCR-ABL-hez kétédve azt inaktiv dllapotdban stabilizdlja,
i megakaddlyozza tovdabbd az ATP molekula kétédését, felfliggesztve ezzel a BCR-ABL kindz aktivitdsdt.
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(12) . Ezek az adatok a betegség elsd, in. kronikus fazisara
vonatkoznak. A CML akceleralt fazisa, illetve a blasztos
krizis esetében azonban az imatinib hatékonysaga lénye-
gesen alacsonyabb, ¢és gyakoriak az imatinib rezisztencia-
rol szo6ld beszamolok. Imatinib intolerancidt, azaz a
gyogyszer szedését megakadalyozo stlyos mellékhataso-
kat csak nagyon kevés betegen észleltek (12).

Az imatinib terapiaval szembeni rezisztencia

Terapias kudarc fennallasakor, illetve a betegség kez-
deti remissziojat kovetd relapszus esetében imatinib tera-
piara valo rezisztenciat feltételezhetiink. Megkiilénbozte-
tiink primer vagy intrinsic rezisztenciat, amikor nem ko-
vetkezik be hematoldgiai vagy citogenetikai valasz; illetve
szekunder vagy szerzett rezisztenciat, amikor a kezdeti
kedvezd valasz elvesztése all fenn (13). A rezisztencia
tobbféle modon alakulhat ki. Az un. BCR-ABL indepen-
dens mechanizmus soran addicionalis genetikai eltérések
jelennek meg, ami a betegség progresszidjaval fligg dssze
(14). A BCR-ABL dependens médon kialakuld reziszten-
cianak lehet farmakokinetikai magyarazata, amely eseté-
ben az imatinib intracellularis koncentracioja nem éri el a
megfeleld terapids szintet. Eredményezheti ezt tobbek ko-
zOtt a gyodgyszer importjaért felelds transzporterek ala-
csony aktivitasa, illetve a multidrog-rezisztencia proteinek
(MDR) fokozott expresszidja is (15, 16).

A rezisztencia hatterében azonban leggyakrabban a
bcer-abl fuzids gén mutdcidi allnak, az dsszes rezisztencia
mechanizmus koziil gyakorisaguk az irodalmi adatok
alapjan 40-90% kozotti (17). A mutacidk az abl gén kinaz
doménjaban jonnek létre, kialakulasuk minden bizonnyal
Az irodalomban ma mar tobb mint 70 féle mutaciot irtak
le, amelyek kiilonbozé mértéki rezisztenciat eredményez-
nek (18). A mutaciokat két csoportba sorolhatjuk. Az elsé

esetben az aminosavcsere az imatnib és a fuzids fehérje
kontakt helyén torténik, ami megakadalyozza a gydgyszer
kotodését. Ezek a mutaciok az abl kindz domén un. katali-
tikus loop-jaban talalhatoak, példaként emlithetd a T3151,
az F317L és az F359V mutacio. A mutaciok masik tipusa a

tiv szerkezet felé vald eltolasaért felelds. Tekintve, hogy
az imatinib csak az inaktiv konformaciéhoz képes kotddni,
ez a valtozas is megakadalyozza a szernek a célmolekula-
hoz val6 kotédését. Ebbe a csoportba a P-loop (ATP kotd
zseb) és az aktivacios loop-ban talalhaté mutaciok tartoz-
nak. Ilyen mutaciok példaul a G250E, az E255K/V és a
H396R/P. Az un. P-loop mutacioknak rosszabb a progno-
zisa, mint a tobbi régioban talalhaté mutacioknak, ami a
BCR-ABL kindz aktivitdsanak fokozodasaval fiigghet
Ossze (17). Az irodalmi adatok alapjan a kiilonb6z6 rezisz-
tencia mutaciok eléfordulasa viszonylag széles skalan mo-
zog (19, 20). Osszességében elmondhatd, hogy a harom
leggyakrabban jelentkezé mutacié az E255K/V, a T315I
illetve az M351T (4. abra).

Masodik generacios tirozin-kinaz inhibitorok

A rezisztencia hétterében 4116 mechanizmusok megér-
tése ujabb intenziv gyogyszerfejlesztést indukalt, ami az
un. masodik generacioés tirozin-kindz-inhibitorok kifej-
lesztését eredményezte. Ma mar két ij BCR-ABL inhibi-
tor all rendelkezésiinkre a mutaciok okozta rezisztencia le-
gy6zésére.

2004-ben fejlesztették ki a dasatinibet, amely a T315I
mutici6 kivételével az Osszes rezisztencia mutacio eseté-
ben hatasos szernek bizonyult (21). Elénye, hogy az
imatinibbel szemben a BCR-ABL aktiv és inaktiv konfor-
mintegy 300-szorosa az imatinibénak. A dasatinib kettds
(dual) inhibitor, mert a BCR-ABL mellett az Src kinazok
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4. dbra

© Rezisztencia mutdcick az abl gén kindz doménjében. Az dbra felsé részén a BCR-ABL fuzids fehérje sematikus domén-

. szerkezete ldthatd. A terdpidval szembeni rezisztencia mutdcick az abl gén 4-9 exonja kézétt jelennek meg, ami funk-
i ciondlis szempontbdl a katalitikus aktivitdsért felelés kindz domént (SH1) jelenti. Ma mdr tébb mint 70 kiilénb6z6 re-
i zisztencia mutdcidt ismertink a kindz domén P, aktivdcios és katalitikus régidjdban (loop). Az dbra az irodalomban
: leggyakrabban emlitett tipusokat mutatja be, zolddel jel6lve a hdrom leggyakrabban megjelené mutdciét.
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. A kiilénbéz6 tirozin-kindz inhibitorok target specificitdsa. A BCR-ABL és az Src kindzok interakcidja eqgymds kélcs6nés
aktivdcidjdhoz vezet (1, 2), ami kiilonboz6 jelpdlydkon keresztiil vezet a CML kialakuldsdhoz. A dasatinib a BCR-ABL fu-
i ziés fehérje mellett a betegség progressziéja sordn szerepet jdtsz6 Src kindzokat is képes gdtolni (kettds inhibitor), mig
i az imatinib és a mdsodik generdciés nilotinib nincs gdtlé hatdssal az Src kindzokra.

(Lyn, Hck, Fgr) specifikus gatlojaként is hatdsos (5. dbra).
Ujabb irodalmi adatok alapjan ezen src kinazok a BCR-
ABL aktivitasanak fokozasan keresztiil szerepet jatszanak
alkalmazasa kiilonosen ezen esetekben igéretes (22, 23).
2006 6ta Magyarorszagon is elérhetd a dasatinib, és a ha-
zai eredmények is aldtdmasztjdk az imatinib rezisztens /
intolerans betegek esetében torténd sikeres alkalmazhato-
sagat.

A dasatinib kifejlesztésével szinte egyidoben egy ma-
sik kutatocsoport a BCR-ABL — imatinib komplex térszer-
kezetének analizise kapcsan a BCR-ABL-hez nagyobb af-
finitassal kotodo, de a tirozin-kindz specificitas profiljat
meg6rz0 inhibitor molekula tervezésébe fogott. Az igy ki-
fejlesztett nilotinib nagy affinitassal kotédik célmolekula
cificitassal rendelkezik (BCR-ABL, PDGFR ¢és KIT ki-
nazok) (24). A gyogyszer amar emlitett T3151 mutacio ki-
vételével valamennyi rezisztencia mutacio esetében sike-
resen alkalmazhatd. Hazankban 2008 6ta elérhetd, az elso
eredmények még varatnak magukra. Ugyancsak korai
még a két masodik generacios TKI (dasatinib és nilotinib)
kozvetlen 6sszehasonlitdsa. Mellékhatasaik tekintetében
ugyanakkor minimalis atfedés észlelhetd, ami timpontot
adhat a megfelel6 terapias szer megvalasztasaban (25). A
masodik generaciés TKI-k alkalmazésa el6tt ugyancsak
fontos a rezisztencia mutacié tipusanak meghatarozasa,
mert a kiilonb6z6 mutaciok eltérd foku érzékenységet mu-
tatnak a dasatinibbal illetve nilotinibbel szemben, és bizo-
nyos mutaciok altal okozott rezisztencia gyogyszervaltas
nélkiil, imatinib dozisemeléssel is attorheto (18) (6. abra).

2008; 3:153-254.

@ Semmelweis Kiadé

ﬂ tirozin-kinaz-inhibitor |

Imatinib Dasatinib Nilotinib

' mutacié |
E255K/V
V299L
T3151
F317L/

F359VIL

szenzitiv mutacio

B rezisztens mutacio

Egyes rezisztencia mutdcidk tirozin-kindzokkal
szembeni érzékenysége. Az abl gén kindz domén-
i jében megjelené mutdcick a terdpidval szembeni
i rezisztencia kiilénbdzé fokdt eredményezik. A mu-
: tdcick egy részében a rezisztencia kivédheté az
¢ imatinib dézisdnak emelésével. A hatékony terdpia
. megvdlasztdsdban a mutdcié analizis ad tdmpon-
. tot, a T315l kivételével a dasatinib és a nilotinib le-
© fedi az ésszes mutdciot. (Z6ld szin jeléli a szenzitiv
i mutdcidkat, mig a piros az adott inhibitorra re-
¢ zisztens mutdcidkat illusztrdlja.)
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Aktualis kérdések

A nagy hatasu masodik generacios inhibitorok beveze-
tésével egyetlen mutacio maradt (T3151) amellyel szem-
ben nem rendelkeziink hatasos terapidval. Ugyanakkor
mar nagy intenzitassal folynak a kutatasok ¢és klinikai ki-
sérletek a szoban forgd mutacioval szemben is hatasos gat-
16 molekula kifejlesztésének iranyaba. Igéretesnek tiinik
az Gn. Aurora-kinazok alkalmazasa (VE-465, MK-0457),
melyek koziil néhany in vitro és in vivo is képes gatolni a
T3 151 mutéciot hordozo sejtek aktivitasat (26). Vizsgala-
tok folynak tovabba bizonyos gatloszereknek (LBH589B,
vorinostat) TKI-kal (dasatinib, nilotinib) t6rténé kombina-
ciés alkalmazasaval is, ami az un. ,,nyugvo” Ossejtek gat-
lasaban tlinik igéretesnek (27); s6t egyes szerzok szerint a
nacidja (TKI koktél) jelentheti a megoldast (18).

A CML sikeres célzott terapia fontos kérdése, hogy a
molekularis szinten is teljes és tartos remissziot elérd bete-
gek esetében meddig kell folytatni az imatinib kezelést.
Irodalmi adatok és sajat tapasztalataink alapjan is megfi-
gyelhet6, hogy azok a betegek, akik abbahagyjak az
imatinib szedését rovid idon beliil elvesztik az addig elért
citogenetikai és/vagy molekularis valaszukat. A kezelés
megszakitasat kovetd relapszus még azon betegek mint-
egy 50%-aban is bekdvetkezett, akik mar 1-2 éve ber-abl
transzkriptum negativitast mutattak (28).

Bar a rendelkezésre allo hétévnyi tapasztalatok alapjan
az imatinib hosszu tavl szedése nem jar a toxicitas emel-
kedésével, kisérletek folynak a teljes remissziot elért bete-
gek esetében a doziscsokkentés és a kezelés intermittalova
tételére. Ez kiilonosen fontos a gyermeket vallalni kivand
nébetegek esetében. Az imatinib potencialis teratogén ha-
tasai miatt a kezelés soran a terhesség elkeriilését javasol-
jak (25).

A CML modellértékii betegség

A betegséget okozo genetikai eltérés, a ber-abl transz-
lokécid nemcsak definialja a korképet, hanem egyben tera-
pias célpont is. S6t modern molekularis bioldgiai vizsga-
lomoédszerek (valods idejii PCR) alkalmazasaval lehetové
teszi a terapia hatékonysaganak szoros monitorozasat. A
BCR-ABL fuzios tirozin-kindzzal szembeni célzott tera-
pia a betegek dontd tobbségében teljes citogenetikai és
molekuldris remisszidt eredményez. Fontos ugyanakkor
megjegyezni, hogy az ijabb és ujabb terapias lehetdségek
és a génszintli diagnosztika gyors fejlodése ellenére az
adekvat terapias dontések meghozatalahoz tovabbra is a
beteg klinikai és hematologiai adatainak, valamint a cito-
genetikai és molekuldris hatterének egyiittes, preciz értel-
mezése sziikséges. A molekularis diagnosztika, terapia €s
kovetés modul a CML-ben kidolgozott, mar jol bevalt
modszer, amely remélhetdleg adaptalhato lesz a tobbi mo-
lekularis szinten definialhato betegségre is.
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Az imatinib szerepe egyéb
mieloproliferativ neoplasmakban

Az imatinib a BCR-ABL molekulan kiviil hatasosnak
bizonyult a PDGFR ¢és KIT kinadzok gatlasaban is (9). Ko-
szonhetben ennek, elviekben sikeresen alkalmazhato az
emlitett kinazok fokozott aktivitasaval jellemezhetdé kor-
képek esetében is. A legijabb WHO osztalyozas ugyan
6nallo entitasként kiemelte a PDGFRa ¢s PDGFR fehér-
jék abnormitasaival jaro korképeket a MPN-ak korébal, itt
mégis emlitést érdemelnek. Az imatinibet sikeresen alkal-
maztak a hypereosinophil szindrémaban (HES) szenvedd
betegek nagy részében (29). A sikeres terapia titkara azon-
ban csak a késobbi genetikai analizis mutatott ra, miszerint
a HES-as betegek nagy részében a 4-es kromoszoéman
mintegy 800 kilobazis (kb) hossziisagl szakasz delécioja a

fiplll-pdgfro. faziés gén kialakulasahoz vezet. A fuzids

gén egy konstitutiv aktivitasu tirozin-kinazt kodol, mely-
nek aktivitasat az imatinib hatdsosan gatolja. Ebben az ér-
dekes esetben az empirikus alapokon alkalmazott terapia
sikere vezetett el a betegség patogenezisében szerepet jat-
sz6 genetikai eltérés felfedezéséhez (30).

Az 1j klasszifikacio szerint az MPN-ek csoportjaba
bekeriilt szisztémas mastocytosist (MCD) a KIT tirozin-
kinaz fokozott aktivitasa jellemzi (31). Az esetek tobbsé-
gében azonban a kit gén hordozza a D816V mutéciot, ami
sajnalatos modon imatinib rezisztenciat eredményez, igy
az imatinib a betegek tobbségében hatastalan (32). Az
hatasos gatlomolekula kifejlesztése jelentene igazi elére-
1épést.

A Janus-2 kinaz (JAK2) mutaciot
hordozé6 mieloproliferativ neoplasmak

A ,JAK2 korszak” kezdete

2005-ben négy egymastol fiiggetlen kutatocsoport a
BCR-ABL negativ mieloproliferativ betegségekben a
JAK?2 tirozin-kinaz gén klonalis, aktivalo tipust (,,gain of
vera (PV) esetek tobb mint 90%-aban, az esszencialis
thrombocytaemia (ET) és idiopathids myelofibrosis (IMF)
esetek mintegy 50%-aban mutattak ki, mig a mutaciot
egy¢b tipusu daganatok, valamint a normal populacio ese-
tében nem detektaltak (33-36). Egészen 2005-ig az emli-
tett entitdsok esetében nem rendelkeztiink a betegségre
specifikus, a diagnozis felallitasat segité molekularis bio-
logiai markerrel. A JAK2 mutacio felfedezése nemcsak a
mieloproliferativ betegségek osztalyozasat és diagnoszti-
kus algoritmusat alakitotta at gyokeresen, hanem tekintet-
tel arra, hogy a JAK2 tirozin-kinaz alapvetd jelatviteli utak
kozponti komponense, a mutans fehérjére specifikus gat-
l6szer iranyaba torténd igen intenziv gyogyszerkutatast is
indukalt.
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A Janus-2 tirozin-kinaz

A Janus-2 tirozin-kinaz (JAK2) citoplazmatikus nem
receptor tirozin-kinaz, mely kiilonb6z6 citokin receptorok
és receptor protein-tirozin-kinazok (RTPK) jelatvitelében
jatszik szerepet (37). A receptornak a liganddal (ndveke-
dési faktorok, interleukinek) valé kapcsolodasat koveti a
receptor dimerizacid, majd a receptor ¢s a JAK2 molekula
auto- valamint transzfoszforilacioja. Az aktivalt JAK2
tirozin-kinaz tovabbi downstream szubsztratok foszforila-
vetkezik be. A foszforilacid hatasara a STATS dimeriza-
cidja és a sejtmagba valo transzlokacidja jon 1étre, ahol kii-
16nb6z6 target gének szabalyozd régidihoz kapcesolodik.
Lehetséges tovabba a Ras — Rafl — MAP-kinaz, valamint a
PI3K/AKT jelpalya aktivalodasa is, melyeken keresztiil a
JAK?2-kinaz proliferacios és antiapoptotikus jeleket koz-
vetit a sejtmagba (7. abra, A). A hematopoezisben esszen-
cialis szerepet tolt be, a JAK2 ,,knockout” egerek embrioi
a gesztacid kozépidejében erythropoezis hianyaban el-
pusztulnak (38). Mar korabban bizonyitottak, hogy a
JAK?2 szerepet jatszik tobb hematoldgiai betegség kiala-
kuldsaban is. Elsésorban kiilonb6zo gének fuzids partne-
reként hozhatd 0Osszefliggésbe bizonyos lymphoid és
myeloid korképek patogenezisével (39).

vad tipus P N E

v
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A JAK2 és trombopoetin receptor (MPL) mutaciok

A JAK2 gén részletes analizise soran bukkantak ra a
617-es kodonban egy G > T (guanin > timin) szubsztitlci-
ora, ami fehérjeszinten egy valin-fenilalanin aminosav-
cserében nyilvanul meg (33-36). A muticid a gén
14-85-0s exonjaban talalhato, ami funkcionalis szempont-
bol a pszeudokinaz doménnek felel meg (8. dbra). E
domén feladata a kinaz domén regulacioja, igy a benne be-
kovetkezé mutacidé a JAK2 folyamatosan aktiv, foszfo-
rilalt allapotat eredményezi. Ez a konstitutiv aktivitds a
sejtek citokin hiperszenzitivitdsdhoz, illetve citokin
independes szignalizaciohoz vezet, azaz a JAK2 V617F
mutacio  kovetkeztében a  JAK/STATS5, MAPK,
PI3K/AKT jelatviteli utak folyamatosan aktivalt allapot-
ban vannak. A konstitutiv proliferacios €s antiapoptotikus
jelek kozvetitése a hemopoetikus sejtek malignus transz-
szerepe van a mar emlitett mieloproliferativ betegségek
(PV, ET ¢és IMF) kialakulasaban (7. dbra, B).

A JAK2 V617F mutéciot alacsony szazalékban leirtak
még myelodysplasids szindromaban (MDS), kronikus
myelomonocytaer lekaemidban (CMML) és akut myeloid
leukaemiaban (AML) is. Lymphoid eredetii és szolid da-
ganatokban azonban nem sikeriilt kimutatni (40, 41). Ez a
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: A Janus-2 kindz dltal kbzvetitett jeldtvitel és annak konstitutiv aktivdcidja. A: A kiilénb6z6 ligandoknak receptorhoz
| trténd kétédeését koveti a JAK2 aktivdléddsa, ami szdmos tovdbbi szubsztrdt foszforildcidjdhoz vezet. A JAK2 az akti-
i vdlédott jeldtviteli utakon keresztiil proliferdcids, differencidcds és antiapoptotikus szigndlokat kézvetit a sejtmagba.
i B:AJAK2V617F és exon 12 mutdcick kapcsdn a széban forgé utvonalak folyamatosan aktivdilt dllapota dll fenn, ami a
. sejtek malignus transzformdcidjdhoz vezet. C: A JAK2 molekula és hozzd kapcsolt jelpdlydk konstitutiv aktivitdsdhoz
¢ vezet a trombopoetin receptor mutdcicja (MPL W515K/L) is, aminek ugyancsak patogenetikai szerepe lehet bizonyos

. mieloproliferativ kérképek kialakuldsdban.
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tény meglepd, figyelembe véve, hogy a JAK/STAT jelpa-
lya mas mutacioi a legkiilonbozobb daganattipusokban is
megjelennek. Ugyancsak érdekes jelenség, hogy a PV-s,
ET-s és IMF-s betegekben a JAK2 V617F mutacié homo-
zigota formajanak gyakorisaga meghaladja a 20%-ot, ami
igen ritka a szerzett pontmutaciok esetében. A homozigd-
tasdg a PV-s betegekben fordul el a leggyakrabban. Ki-
alakulasa a mitotikus rekombinacié folyamataval magya-
razhato, €s minden bizonnyal korai eseménynek tekinthetd
a PV patogenezise soran, ugyanakkor 6nalld prognoszti-
kus értékkel nem rendelkezik.

A JAK2 V617F mutaciora negativ PV-s betegek szek-
vencia analizise soran a 12-es exonban jabb mutaciokat
talaltak. Az Gjonnan megismert szubsztitiicio, inzerciok és
deléciok ugyancsak aktivald tipustt mutacionak bizonyul-
tak, és a V617F alléllal megegyez6 jelpalyak konstitutiv
aktivalasért felelosek. Ezek a mutaciok kizarolag a PV
esetében fordulnak el (42).

A JAK2 V617F mutaciot nem hordozd ET-s és IMF-s
betegekben a trombopoetin receptorban (MPL) irtak le két
Uj mutaciot, az MPL W515L és W515K szubsztituciokat
(43). Az MPL mutaciok a JAK2 V617F mutacioval analog
modon a JAK2/STATS, Ras — Rafl — MAP kinaz, vala-
mint a PI3K/AKT jelpalyak konstitutiv aktivalasan ke-
resztiil vezetnek citokin independens proliferaciohoz (7.
dbra, C). Bar a JAK2 V617F és az MPL W515 mutaciok
in vitro kisérletekben hasonld szignaltranszdukeios utakat
aktivalnak, az MPL W515K/L in vivo expresszioja ugyan-
akkor markans thrombocytosist ¢s myelofibrosist indukal.
Ez utobbi eltérés kielégitdé magyarazata még tovabbi kisér-
leteket igényel. A mieloproliferativ betegségek patogene-
zisének komplexitasara mutat ra, hogy az MPL W515 mu-
taciokat hordozo ET-s és IMF-s betegek egy része a JAK2
V617F mutaciot is hordozza (44). Bar a JAK2 és MPL mu-
taciok felfedezése egészen 0ij megvilagitasba helyezte a
PV, ET és az IMF kialakuléasat, pontos szerepiik az MPN-
ek patogenezisében még tisztazasra var. A JAK2 mutaciok
mellett minden bizonnyal egyéb eltérések, genetikai mo-
dosito tényezdk jelenléte sziikséges a harom morfolégiai-
lag hasonl6, de klinikailag kiilonb6z6 korkép kialakulasa-
hoz.

A JAK2 V617F szerepe a klinikumban

A JAK2 V617F mutacié mara a mieloproliferativ neo-
plasmak (MPN) diagnosztikus algoritmuséanak elengedhe-
tetlen része lett. Differencialdiagnosztikai nehézséget je-
lentd reaktiv/mieloproliferativ koérképekben a vizsgalat
pozitivitasa un. ,,evidence based” diagnozist tesz lehetove,
negativitasa ugyanakkor erds érv a csontvel6i folyamat re-
aktiv jellege mellett. A mutacio jelenléte azonban egyik
MPN alcsoportban sem 100%-o0s, ezért a JAK2 mutacid
negativitasa az MPN diagn6zisat nem zarja ki. Az JAK2
V617F mutécid jelenléte az egyes MPN alcsoportok ko-
zotti - differencialdiagnosztikaban nem ad segitséget,
ugyanakkor a PV-ban olyan magas a mutaci6 gyakorisaga
(~95%), hogy a negativ vizsgalati eredmény a diagnozis
ujragondolasat teszi sziikségessé. Fontos viszont hangsu-
lyozni, hogy a MPN-ak diagndzisa tovabbra is komplex;
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klinikai, laboratériumi, morfologiai és genetikai adatok
egylittes elemzésén alapul.

A mutacionak a PV-s, ET-s és IMF-s betegek klinikai
kozlemények eredményei ellentmondasosak. Bizonyos ta-
nulmanyok szerint a JAK2 V617F mutaciot hordozo ET-s
betegek esetében nagyobb valdszintiséggel alakul ki vénas
trombdzis és PV-be vagy AML-be torténd transzformacié
(45); mas munkacsoportok azonban nem talaltak bizonyi-
tottnak ezeket az Osszefliggéseket (46). Két, viszonylag
nagy esetszamot magaba foglald tanulmany vizsgalta a
ben; egymasnak ellentmond6 eredménnyel. Az egyik cso-
port a JAK2 V617F mutéciét az alacsonyabb atlagos tuil-
¢éléssel hozta dsszefiiggésbe (47), mig a masik csoport nem
talalt semmiféle 0sszefliggést a mutacios statusz és a be-
tegség prognoézisa kozott az IMF-s betegek esetében (48).
A mutacié homo- vagy heterozigota jellege sem mutat
osszefliggést a betegség lefolyasaval (45). Osszességében
elmondhat6, hogy a JAK2 V617F mutacionak a klinikai

nek tisztazasa még varat magara.

A JAK2 V617F pozitiv betegségek célzott terapiaja

A JAK2 mutacio felfedezésének jelentGsége messze
talmutat a fentebb targyalt diagnosztikus és patogenetikai
szempontokon. Tekintve, hogy alapvetd jelatviteli utvona-
lak kulcsmolekuldjarol van sz6, a mutéacid leirasat koveto-
en a CML-hez hasonl¢ sikertorténet reményében intenziv
gyogyszerkutatas indult a JAK2 V617F mutans fehérjére
specifikus gatloszer kifejlesztésére. A legnagyobb kihivas
épp a specificitas megvaldsitasa, azaz egy olyan inhibitor
létrehozasa, amely csak a mutans JAK?2 fehérjét gatolja, a
vad tipusut pedig nem; elkeriilve ezzel a sulyos hematolo-
giai toxicitast.

A jelenleg rendelkezésre allo illetve kisérleti stadium-
ban 1év6 JAK?2 inhibitorokat két csoportba sorolhatjuk. Az
un. ,, JAK2-szelektiv” gatloszerek azok, amelyek célzottan
a JAK2-re terveztek. A ,,nem JAK?2 szelektiv”’ gatlomole-
kuldk mas célpontokra fejlesztették ki, azonban jelentds
,,off target” JAK2 gatlo aktivitasuknak kdszonhetéen sza-
mitasba johetnek a mieloproliferativ betegségek kezelésé-
ben.

A preklinikai kisérletek soran tobb JAK2 gatloszer is
igéretesnek bizonyult. A JAK2-szelektiv TG10209 és
TG101348 molekuldk nanomoldris koncentracioban ga-
toltak a JAKV617F és MPLWS515L mutaciokat hordozo
sejtvonalak novekedését (49). Az utdbbi gatloszerrel IMF-
ben mar a fazis I/II klinikai kisérletek folynak. A nem
JAK2 szelektiv molekuldk koziil fazis II. kisérleteknél tart
az MK-0457 szer, mely primeren az Gin. Aurora kinazok
gatloszere. Az MK-0457 tesztelése a JAK2 V617F pozitiv
MPN-ékon kiviil az imatinib rezisztens CML-ek kezelésé-
re is zajlik (50). Az itt emlitett példakon kiviil szamos to-
vabbi molekula all a fejlesztés és kiprobalas kiillonbozd
stadiumaiban. Ujabb in vitro kisérletek eredményei arrél
szamolnak be, hogy a JAK2 V617F pozitiv betegekbdl
szarmazd progenitor sejtek érzékenyebben reagilnak a
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JAK2 vad tipus‘

DNS: tat gga gta tgt ctetgt gga gac

protein:. Y G V C cC G D

JAK2 mutans

tat gga gta tgt ttc tgt gga gac
Yo @ VWi e 6 D

. A Janus-2 kindz funkciondlis szerkezete és a V617F mutdcié. A JAK2-kindz aktivitdsdért annak kindz doménje felel6s,
mig a pszeudokindz domén a fehérje autoreguldcidjdban télt be kbzponti szerepet. A pszeudokindz domén 14-es
i exonjdban taldlhaté V617F mutdcid DNS szinten egy guanin-timin szubsztituciot jelent, ami fehérje szinten a 617-es
i pozicioban egy valin-fenilalanin cserében nyilvdnul meg, és a protein konstitutiv aktivitdsdért felelds.

T101209 JAK2-szelektiv inhibitorra, mint az egészséges,
kontroll progenitor sejtek (49). Ez felveti annak lehetdsé-
gét, hogy a mutdns allélra valo specificitds nem feltétele a
terapias szempontbol hatékony JAK?2 inhibitor kifejleszté-
sének.

Bar a JAK2 mutaciokkal és jelatvitellel asszocialt
mieloproliferativ betegségekben még a sok a megvalaszo-
latlan kérdés, joggal nézhetiink bizakodva a jovébe. A ko-

vetkez6 iddszak kisérletei és tudomanyos eredményei re-
ményeink szerint a JAK2 V617F negativ MPN-ak jelpa-
lyainak feltérképezését és patogenezisiik pontos megérté-
sét hozzak majd. Amennyiben pedig a mindennapi terapia-
ban alkalmazhato specifikus JAK?2 inhibitor kifejlesztése
sikerrel jar, egy a CML-hez hasonl6, modern diagnoszti-
kat, specifikus terapiat és preciz monitorozast magaban
foglalé modellrendszer megsziiletésének lehetiink tanui.
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ORVOSKEPZES folyéirat szerzéi utmutatéja

A folydirat célja: Az 1911-6ta megjelend Orvosképzés legfontosabb
célja a hazai orvoskollégak folyamatos gradudlis és posztgradualis
képzésének tdmogatasa. A lap elsésorban olyan munkék kozlését
tartja feladatanak, amelyek az orvostudomany egy-egy aganak
Ujabb és lesz(irt eredményeit foglaljak 6ssze magas szinvonalon gy,
hogy azok a gyakorlé orvoshoz, szakorvoshoz, klinikushoz és elméle-
ti orvoshoz egyarant széljanak. Emellett lehet6ség van eredeti kozle-
mények és esetismertetések benyujtasara, és az Ujsag a Semmelweis
Egyetem szakmai kotelezd szinten tarto tanfolyamok eléadasi 6ssze-
foglaldinak is teret ad. Az eredeti kozlemények a rendszeres lap-
szdmokban, vagy a témahoz kapcsolédd tematikus lapszamokban
kapnak helyet. Fontos feladatunknak tartjuk, hogy rezidens kollégak
tollabol szarmazo esetismertetéseket is kozoljink, melyeket mentori
ajanlassal kértink benyujtani. A beadott dolgozatokat a szerkeszt&bi-
zottsag el6zetes biralatra adja ki, és a kézirat kdzlésére a biralat ered-
ményének fliggvényében kertl sor. Tudomanyos dolgozat benyuj-
tasdra az aldbbiak szerint van lehetdség:

» Esetismertetés (case report)

+ Fiatal doktorok (PhD) tudomanyos beszamoldja, Uj eredményei-
nek osszefoglalasa (nem tézisek vagy doktori értekezések!)

* Klasszikus 6sszefoglalé kozlemény az elméleti és klinikai orvostu-
domany barmely teruletérdl, a legujabb irodalmi eredmények fel-
hasznélasaval

» ,Update” jellegli kozlemény, azaz nem egy téma kidolgozasa, ha-
nem adott szakterllet legUjabb tudomanyos eredményeinek
osszefoglalasa

+ El6adasi 6sszefoglald (a tanfolyamszervezok felkérése alapjan)

A kézirat: A tudomanyos kdzleményeket elektronikusan, Word do-
kumentum formatumban kérjik eljuttatni a szerkesztéségbe. Az il-
lusztracidkat, dbrakat és tablazatokat kulon file-ként kérjik elktldeni.
Az abrak cimeit és az dbramagyarazatokat a Word dokumentumban
klon oldalon kell feltlintetni, az dbra/tablazat szamanak egyértelmu
megjelolésével. A digitalis képeket minimum 300 dpi felbontasban
kérjuk, elfogadunk tif, eps, illetve cdr kiterjesztés(i file-okat. A kézirat
elfogadasa esetén az abrakat a szerkesztéség nyomtatott formaban
is kéri elktlldeni. Az orvosi szavak helyesirasaban az Akadémia allas-
foglalasanak megfeleléen, a latinos irasmod kovetkezetes alkalmaza-
sat tekintjuk elfogadottnak. Magyarosan kérjik irni a tudomanyagak
és szaktertletek, a technikai eljarasok, muszerek, a kémiai vegytuletek
neveit. A szerkeszt6k fenntartjak maguknak a stilaris javitas jogat. A
mértékegységeket S| mértékrendszerben kérjiik megadni.

A kézirat felépitése a kovetkezo: (1) cimoldal, (2) magyar 6sszefog-
lalas, kulcsszavakkal, (3) angol 6sszefoglalas (angol cimmel), angol
kulcsszavakkal, (sorrendben): magyar cim, angol cim, (4) réviditések
jegyzéke (ha van), (5) szoveg, (6) irodalomjegyzék, (7) abrajegyzék, (8)
tablazatok, (9) dbrak. Az oldalszamozast a cimoldaltdl kezdve kell
megadni és az egyes felsorolt tételeket kilon lapon kell kezdeni.

(1) A cimoldalon sorrendben a kdvetkezék szerepeljenek: a kézirat ci-
me, a szerzék neve, valamint a szerzé6k munkahelye, a kapcsolattartd
szerzd pontos elektronikus és postai cimének megjeldlésével. (2-3)
Az Gsszefoglaldst magyar és angol nyelven kell bekdldeni, kilén ol-
dalakon, a kovetkez6 szerkezet szerint: ,Bevezetés” (,Introduction”),
,Célkitlizés”  (,Aim”), ,Mddszer” (,Methods”), ,Eredmények”
(,Results”) és ,Kovetkeztetések” (,Conclusions”) lényegre t6ré6 meg-
fogalmazasa torténjék. A magyar és az angol 9sszefoglalasok terje-
delme - kilon-kilon - ne haladja meg a 200 szét (kulcsszavak nél-
kdl). A témahoz kapcsoldédd, maximum 5 kulcsszot az 6sszefoglalok
oldalan, azokat kovetéen kérjuk feltiintetni magyar és angol nyel-
ven. (4) A kéziratban el6forduld, nem altaldnosan elfogadott révidi-
tésekrdl kulon jegyzéket kell késziteni abc-sorrendben. (5) A széveg-
torzs szerkezete vildgos és az olvaséd szamara étlathato legyen. Ere-
deti kozlemények esetén a ,Bevezet6”-ben roviden meg kell jeldlni a
problémafelvetést, és az irodalmi hivatkozasokat a legujabb eredeti

kozleményekre és 6sszefoglaldkra kell szlkiteni. A ,Mddszer” rész-
ben vildgosan és pontosan kell leirni azokat a médszereket, amelyek
alapjan a kozolt eredmények sziilettek. Korabban kézolt médszere-
ket esetén csak a metodika alapelveit kell megjeldlni, megfelelé iro-
dalmi hivatkozassal. Klinikai vizsgalatoknal a kézirathoz csatolni kell
az illetékes etikai bizottsag allasfoglalasét. Allatkisérletek esetén a
Magyar Tudoméanyos Akadémia — Egészségtigyi Tudomanyos Tanacs
- dllatkisérletekre vonatkozo etikai kodexe érvényes, melyre a meto-
dikai részben utalni kell. A statisztikai modszereket és azok irodalmat
is meg kell adni. Az ,Eredmények” és a ,Megbeszélés” részeket vila-
gosan kell megszerkeszteni. Referdlé kozlemények benyuijtasa ese-
tén a szOvegtorzs altémakra oszthatd, melyeket alcimek vezessenek
be. Osszefoglalé referdtumokndil a szévegtérzs terjedelme ne halad-
ja meg a 30 000 karaktert (szokozzel), eredeti kbzleménynél (klinikai,
vagy kisérletes) ne haladja meg a 20 000 karaktert (szokozzel), esetis-
mertetésnél ne haladja meg a 10.000 karaktert (szokozzel), eléaddsi
osszefoglald esetén pedig ne haladja meg a 8000 karaktert (szokoz-
zel).

Irodalom: a hivatkozésokat (maximum 50, el6adasi 6sszefoglalénal
maximum 10) a szovegben valé megjelenés sorrendjében tlintessék
fel. A szévegben a hivatkozast a sorszama jelli.

Hivatkozds cikkre: sorrendben: szerzék neve (6 szerzé felett et al./és
mitsai), cikk cime, folyoirat neve (Index Medicus szerint roviditve), év;
kotetszam:elsé-utolsé oldal. Példa: 1. Kelly PJ, Eisman JA, Sambrook
PN. Interaction of genetic and environmental influences on peak
bone density. Osteoporosis Int 1990; 1:56-60. Hivatkozds konyvfeje-
zetre, sorrendben: a fejezet szerz6i. A fejezet cime. In: szerkeszték
(editors). A konyv cime. A kiadas helye, kiado, megjelenés éve; feje-
zet els6-utolsé oldala. Példa: 2. Delange FM, Ermans AM. lodide
deficiency. In: Braverman LE, Utiger RD, eds. Werner and Ingbar’s the
thyroid. 7th ed. Philadelphia, Lipincott-Raven, 1996; 296 316.
Abrajegyzék: a megjelenés sorrendjében, arab szammal sorszamozva
egymas alatt tartalmazza az dbra cimét és alatta rovid és [ényegre t6-
ré dbramagyarazatot

Tdbldzatok: kulon-kulon lapokon kérjik, cimmel elldtva és arab
szammal sorszdmozva. Térekedjenek arra, hogy a tablazat konnyen
attekinthetd legyen, ne tartalmazzon zavardan sok adatot.

Abrdk: kilon-kilén lapokon kérjik. Csak reprodukdalhatéd mindség(i
abrékat, fényképek kildését kérjik (min. 300 dpi felbontasban), a ko-
rabban megjelolt file formatumokban. A kézirat elfogadésa esetén a
nyomtatott abrat kérjik bekuldeni a szerkesztéségbe és az dbra hat-
oldalan puha ceruzaval kérjuk jeloIni a szerz6 nevét, arab szammal az
dbra sorszamat és a vertikalis iranyat.

A formai hidnyossaggal bekuldott kéziratokat nem tudjuk elfogadni.
A gyors lektori és korrekturaforduldk érdekében kérjik a legbizto-
sabb levelezési, illetve e-mail cimet, telefon- és faxszdmot megadni.
Elfogadas esetén kiilon levélben kérjuk jelezni, hogy a szerzék a koz-
leménnyel egyetértenek (és ezt aldirasukkal igazoljak), valamint le-
mondanak a folydirat javéra a kiadasi jogrdl. [rasbeli engedélyt ké-
riink mellékelni a mér kézolt adat/abra felhasznalasa, felismerhetd
személy dbrazoldsa, szerz6nek nem minésul6 személy nevének em-
litése/feltlintetése esetén. A szerkeszt&ség az altala felkért szakértok
személyét titkossaggal kezeli. A kézirat tulajdonjoga a megjelenésig
a szerz6t illeti meg, a megjelenés napjan tulajdonjoga a kiadéra szall.
A megjelent kéziratok megGrzésére szerkesztéséglink nem tud val-
lalkozni.

A kéziratok benyujtasat a kdvetkezé cimre varjuk:

Dr. Szelid Zsolt szerkeszt8ségi titkdr
Semmelweis Egyetem, Kardiolégiai Kézpont
1122 Budapest, Varosmajor u. 68

Tel: (06-1) 458-6810

E-mail: orvoskepzes@kardio.sote.hu
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Fodor Aniko
Demeter Judit

A monoklonalis antitestkezelés lehetoségei
és korlatai heveny myeloid leukaemiaban

Perspectives and limitations of monoclonal antibody therapy
in acute myeloid leukemia

0SSZEFOGLALAS Az akut myeloid leukaemia ma is a legrettegettebb betegségek kozé tartozik. :  Semmelweis Egyetem,

Az elmdlt 35 évben gydgyithatosaga sokat javult. Ez a javulas az egyre intenzivebb kemoterd- | Altaldnos Orvostudomanyi
pias protokolloknak, az egyre jobb szupportiv terapianak, valamint az esetek egy részében az :
Sssejt-transzplantacionak kdszonhetd. Célzott terapias lehetéséget a sejtfelszini antigének el- :
len kifejlesztett monoklonalis ellenanyagok kinalnak, hatékonysaguk pedig citosztatikum vagy :
radioaktiv izotép hozzaadasaval névelhets. A myeloid blaston expresszalt CD33 sejtfelszini an- :
tigén megfelel6 célpont. A konjugalatlan CD33-ellenes antitest, a lintuzumab, valamint a toxin- :
nal konjugalt CD33-ellenes antitest, a gemtuzumab ozogamicin (GO) monoterapiaban térténd :
alkalmazasa id6és betegpopulacioban tulélési elényt jelent. Az elmdlt évtizedben szamos kom- :
binacioban alkalmaztak a GO-t id6s és fiatal, relabalt, refrakter és Gjonnan diagnosztizalt AML- :
ben egyarant. B6viil a tapasztalat a radioizotoppal kombinalt monoklonalis antitestek (CD33, :
(D45, CD66) alkalmazasat illetéen a transzplantaciot elékészité kondicionald kezelés része- :
ként. A diagnosztika fejlédésével, az egyes altipusok hatterében all6 molekulargenetikai elté- :
rések megismerésével tovabbi Uj lehetségek nyilnak a gyogyszerfejlesztésben. A valddi siker :
egyelére vérat magara. :

Kar,
. Sz. Belgyogyaszati Klinika

KULCSSZAVAK akut myeloid leukaemia, monoklonalis antitest, gemtuzumab ozogamicin, radio- :
immunterapia :

SUMMARY Acute myeloid leukemia is still the most feared haematological malignancy. :
Treatment results improved a lot during the past 35 years. This improvement is due to more :
agressive chemotherapeutic protocolls, better supportive therapy as well as in a certain cases :
to the use of stem cell transplantation. The development of monoclonal antibodies offers a :
targeted approach in the treatment, their efficacy can be improved with the addition of :
cytostatic drugs or radioisotopes. The CD33 antigen, expressed on the surface of myeloid :
blasts is a suitable target. Application of the non-conjugated anti-CD33 monoclonal antibody, :
lintuzumab or of the anti-CD33 monoclonal antibody conjugated with a toxin, gemtuzumab :
ozogamicin (GO) result in survival advantage in elderly patients with AML. In the last decade :
GO has been applied in several combinations both in elderly and in young patients, in the :
primary as well as in the relapsed setting. Experience with treatment using monoclonal :
antibodies (anti CD33, antiCD45, anti CD66) combined with radioisotopes as part of :
conditioning treatment before stem cell transplantation is also growing. The development of :
new diagnostic possibilities and new knowledge on molecular genetic abnormalities in the :
background of the individual AML subtypes open new perspectives in drug development. :
Real success still remains to be awaited. :

LEVELEZESI CiM:

Dr. Demeter Judit

1083 Budapest,

Koranyi Sandor utca 2/a

KEY WORDS acute myeloid leukemia, monoclonal antibody, gemtuzumab ozogamicin, radio- . Email:
immunotherapy : demjud@bell.sote.hu

Roviditések

AME: cytarabin, mitoxantron, etoposid

AML: akut myeloid leukemia

APL: akut promyelocytas leukemia

ATRA: csupatransz (all-transz)-reténsav

BuCy: Busulphan és Cyclophosphamid,

CR: komplett remisszio,

CRp: CR a thrombocytaszam rendezédése nélkiil
DAT: daunorubicin, cytarabin, thioguanin

EFS: eseménymentes tulélés

FLAG-Ida: fludarabin, cytarabin

G-CSF, idarubicin

FLAI-GO: fludarabin, cytarabin, idarubicin

GO, G-CSF: granulocyta kolonia stimulalé faktor
GO: gemtuzumab ozogamicin

2008; 3:153-254.

GVHD: graft versus host betegség

HD Ara-C: nagy dozisi cytosin arabinosid
HSCT: hemopoetikus dssejt-transzplantacio
IL11: interleukin-11

MDR: multidrug rezisztencia

MDS: myelodysplasia szindréma

MR: molekularis remisszio

OR: dsszes valasz

OS: median dssztulélés

PR: parcialis remisszio

RIT: radioimmunterdapia

RFS: relapszusmentes tulélés

RR: remisszios rdata

TBI: teljes test besugarazas

TF: terapias kudarc (failure)

VOD: a maj venookkluziv megbetegedése

@ Semmelweis Kiadé
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Bevezetés

Az AML gyakorisaga az életkorral nd, a betegek
median életkora a diagnozis idején 65 év. A betegség
prognoézisa dsszességében rossz, az 5 éves tilélés 25% ko-
riili. Kiiléndsen rossz a prognozis az idések kdrében, ahol
ez nem ¢éri el a 10%-ot, ennek legfébb magyarazata a sze-
kunder AML eléfordulasanak nagyobb aranya (megeldzo
myelodysplasia, mieloproliferativ betegség talajan kiala-
kult, gyakran kedvezdtlen citogenetikai eltéréssel jaro, kii-
16ndsen rossz prognozisu leukaemiak). Az AML standard
kezelése antraciklin és cytosin-arabinosid tartalmu induk-
ciobol, majd nagy dozisu cytosin-arabinosid konszolidalo
kezelésekbdl all. Fenntartd kezelést csak az akut pro-
myelocytas leukaemiaban (APL) alkalmazunk. A komp-
lett remisszioba (CR) kertiilt betegeknél gyakori a relap-
szus, az un. mentd protokollokkal az esetek max. 40%-
aban érhet6 el masodik CR, melynek id6tartama altalaban
rovidebb az elsonél. Kedvezd citogenetikai eltérés esetén,
mint a t(8;21), inv16, t(16;16) a beteg standard kemotera-
pias kezeléssel meggyogyulhat, kiilondsen jok az eredmé-
nyek all-transz-reténsav (ATRA) alkalmazasaval a
t(15;17) citogenetikai eltéréssel jar6 APL-ben. A tobbi be-
teg esetében a jo remisszids statusban elvégzett allogén 6s-
sejt-transzplantacid noveli a tilélési esélyt. A betegek egy
része a fent vazolt standard kezelésre nem reagdl, az ilyen
terapiarefrakter, valamint a relabalo AML kiilonds gondot
jelent. Erdemi el8relépést az 0j, célzott terapids megkoze-
litések hozhatnak (1-4).

CD33

CD33

Lintuzumab - humanizalt anti-CD33
antitest

A CD33 sejtfelszini antigén egy 67kDa sulyt I-es tipu-
st transzmembréan szialoglikoprotein, amely a normal
hemopoetikus dssejteken nem talalhaté meg. A CD33 an-
tigén a myelomonocytaer sejtvonal sejtjein jelenik meg, a
myeloid blastok 90%-a expresszalja. Miutan in vitro kisér-
letek soran CD33-ellenes antitesttel dozisfiiggd apoptozist
lehetett indukalni, bizakodasra adott okot az AML j tera-
pias megkozelitését illetéen. Az IgG1 alosztalyba sorolha-
t6 anti-CD33 antitest, a lintuzumab az ismert kozvetett ha-
tasmechanizmusokkal idézi el a sejthalalt (komplement-
fliggd citotoxicitas — CDC, komplementfiiggd sejt medial-
ta citotoxicitds — CDCC, antitestfiiggd cellularis citotoxi-
citdas — ADCC). Az els6 klinikai vizsgalatok soran mono-
terapiaban alkalmazva relabalt/refrakter betegek 4%-aban
ért el CR-t. Jobb eredmények elérését remélték kemotera-
piaval torténd kombinacidjaval. Fazis III. randomizalt,
muticentrikus vizsgalat keretében AME kemoterapias ke-
zelést alkalmaztak Lintuzumabbal kiegészitve vagy anél-
kil (5). Bar kelléen biztonsdgosnak bizonyult, nem novel-
te szignifikdnsan sem a remisszios ratat (RR, 36 vs. 28%),
sem az Ossztulélést (OS, 156 nap). Azoknal a betegeknél
érte el legjobb hatast, akiknél a csontveldi blastarany ki-
sebb volt, mint 30%. APL-ben sikeresen alkalmaztak mi-
nimalis rezidualis betegség eliminalasara (6).

CD33 expresszio

Antitest kdtédés

Ag-At komplex internalizacio
Levalo toxin aktivalédasa
CD33 re-expresszio

Uj GO kapcsolodasa

Toxin eltavolitasa
DNS-karositas altal apoptosis

NGOk WD~

© A gemtuzumab ozogamicin hatdsmechanizmusa . (Forrds: Pagano L. The role of Gemtuzumab Ozogamicin in the
. treatment of acute myeloid leukemia patients. Oncogene 2007; 26:3679-3690.)

ORVOSKEPZES

@ Semmelweis Kiadé

LXXXIV. EvFOLYAM / 20089.



A MONOKLONALIS ANTITESTKEZELES LEHETOSEGEI ES KORLATAI HEVENY MYELOID LEUKAEMIABAN

blast sejt

sejtmag

sejtmembran

A gemtuzumab ozogamicin hatdsmechanizmusa Il. (Forrds: Mann J. Natural products in cancer chemotherapy: past,
i present and future. Nature Reviews Cancer 2002; 2:143-148.)

Gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg)

Hatasmechanizmus. A gemtuzumab ozogamicin (GO)
egy CD33 ellenes humanizalt antitest és a kettds szalu
DNS torését eldidézo calicheamicin konjugdtuma. Koto-
dését kovetden gyorsan internalizalodik, a lizoszomaban a
calicheamicin levalik, a duplaszali DNS-hez ktédve an-
nak torését, ezaltal a sejt halalat idézi eld. A calicheamicin
levalasat kdvetden a CD33 ismét expresszalodik, a célzott
terapia altal a citosztatikus hatés szelektivebb (1., 2. dbra).
A blastsejtbe jutott calicheamicint a multidrug reziszten-
cia (MDR) géntermék P-glikoprotein eltavolithatja, ezal-
tal csdkkentve a GO-kezelés hatékonysagat (7).

GO-monoterdpia. Els6ként id6s, relabald AML-es be-
tegeken alkalmaztak, monoterapia formajaban. Granulo-
cyta kolonia stimulalo faktor (G-CSF) altal Gn. primingot

1. tabldzat

(ablastok osztodasanak szinkronizaciojara iranyulo torek-
vés) alkalmazva azt tapasztaltak, hogy a CD34/CD33+
blastok szdma megnd, fokozodik a calicheamicin-érzé-
kenység, jobb remisszids arany érhetd el, azonban megnd
a hepatikus venookkluziv betegség (VOD) eldéfordulasa
(8). Nagy kockazatii myelodysplasia szindromas (MDS)
betegeken is megkisérelték a GO alkalmazasat, azonban
CR nem jott 1étre (9).

A legnagyobb vizsgalatot a Mylotarg Study Group vé-
gezte (10), 277 elso relapszusba keriilé beteg koziil 35 be-
teg keriilt CR-be, 36 beteg CRp-be. A median relapszus-
mentes tulélés (RFS) CR esetén meghaladta a fél évet. 8
beteget vesztettek el VOD, 8 beteget intracranialis vérzés,
13 beteget infekcid kovetkezményében. Taksin és munka-
tarsai (11) a korabbiaktol eltéréen, frakcionaltan alkal-
maztdk a GO-t (3 alkalommal 3 mg/m? ds.) A remisszioba

GO-monoterdpidval végzett f6bb vizsgdlatok eredményei

Sievers, et al., 2001 (12) 142 beteg 1. relapszus CR 16% OR 30% RFS 53 hé |0OS59ho |VOD 2t
61év (22-84)

Leopold, et al., 2003 (13) 128 beteg GO 1. relapszus jobb a GO, ha az 1. remisszié <10 hénap
128 HDAraC jobb az Ara-C, ha az 1. remisszi6é >19 hénap

Larson, et al., 2005 (10) 277 beteg 1. relapszus CR 35 ps OR 26% CR-RFS 6,4 ho VOD 16/8t
61év (20-87) CRp 36ps CRp-RFS 4,5 ho

Amadori, et al., 2005 (14) 40 beteg Ujonnan dg. CR 4 ps OR 17% TF 17% 0S4,3hé |VOD 1+
76 év (61-89) CRp 3 ps

Van der Heiden, 2006 (15) 38 beteg Ujonnan dg./relabalt |CR 47% de novo 2° AML CR 21%
58 év (27-77) CR 22% CR 60%

Taksin, et al., 2007 (11) 57 beteg f.GO 1. relapszus CR 26% OR 33% RFS11hé |0S84hé |VOD O
64 év (22-80)

2009; 3:153-254. © sermeveis e ORVOSKEPZES




Fodor Anikd, Demeter Judit

GO kemoterdpidval kombindlva relabdilt, refrakter betegeken

Venugopal, et al., 2002 (20) 19 beteg Ara-C, Amifostin CR 32% medS 10,8h6 | TF 58%
55 év (22-68) Mitoxantron
Alvarado, et al., 2003 (21) 14 beteg Ara-C, Idarubicin CR 21% RFS 6,2 ho medS 8 hét TF 43%
61év (34-74) CRp 21%
Tsimberidou 2003 (22) 32 beteg Ara-C, Fludara, CR 28% RFS 5 ho medS 53hé  |VOD 3
53 év (18-78) cyclosporin CRp 6%
Stone, et al.,, 2004 (17) 9 beteg HD Ara-C, TF 88%
GO 9 mg/m*
44 beteg HD Ara-C, CR 19% VOD &
GO 4,5 mg/m* CRp 4,5%
Chevallier, et al., 2005 (18) 17 beteg intermed. Ara-C, CR 70% RFS 11 ho medS 11 hé VOD 1t
54 év (21-68) Mitoxantron CRp 6%
Chevallier, et al., 2008 (19) 62 beteg, 55 év |intermed. Ara-C, CR 50% DFS 53% 0S 41% Tox. 4t
44 relabalt, Mitoxantron CRp 13% 2 évnél 2 évnél VOD 2
18 refrakter 73 vs. 39%

kertiil6 betegek (33%) relapszusmentes tulélése 11 honap
volt. Ma a GO-t monoterapiaban elsé remisszio elérésére
is alkalmazzak id6s betegeken. A GO monoterapiaval vég-
zett fobb vizsgalatok eredményeit az I. tabldzat tartalmaz-
za.

Gyermekkori AML relabald/rezisztens eseteiben a
blastaranyt csokkenését elérte a GO, CR-t azonban nem
eredményezett. Arceci és munkatarsai (16) 29 gyermek
GO terapiajat kovetden 13 esetben Ossejt-transzplantaciodt
(HSCT) tudtak végezni.

GO kemoterapiaval kombinalva relabalt/rezisztens
betegeken. A monoterapiaval szerzett tapasztalatokkal
parhuzamosan hagyomanyos kemoterapias szerekkel
kombinalva is alkalmaztak a GO-t, magasabb remisszios
arany ¢és hosszabb RFS reményében. Az els6 tanulmanyok
azonban alacsony RR-rdl és rovid OS-r6l szamoltak be.
Azoknal a kombinacioknal, ahol magasabb volt az RR,
magasabb volt a terapiaval dsszefiiggésbe hozhato haldlo-
zas. HD Ara-C-vel kombinalva rendkiviil toxikusnak bi-
zonyult, 9 betegbdl 8 beteg belehalt az indukcioba (17).

Biztatobbak az eredmények intermedier cytarabin,
mitoxantron mellett, mellyel 70%-0s RR-t értek el, a me-
dian OS és RFS egyarant 11 honap volt (18). Ugyanez a

3. tdbldzat

munkacsoport 2008-ban publikélta 0j, nagyobb beteg-
anyagon szerzett tapasztalatait (19). A 2 éves tlélés meg-
haladja a 40%-ot, ami nagyon jo eredménynek szamit fi-
gyelembe véve, hogy relabalt (refrakter) betegekrdél van
sz6. A fobb vizsgalatok eredményei a 2. tablazatban ol-
vashatok.

GO az ujonnan diagnosztizalt AML kezelésében.
2002-ben GO és interleukin-11 (IL11) kombinacioja 36%
RR-t eredményezett (GO-monoterapia minddssze 8%),
torténelmi kontrollal Gsszehasonlitva az eredmények el-
maradtak, HD Ara-C-vel és idarubucinnel a RR 48% volt
(23).

60 évnél fiatalabb betegek indukcids kezelésénél al-
kalmaztdk DA, DAT vagy FLAG-Ida kezelés mellett,
78%-0s remisszids aranyt érve el, 8 honapos RFS-vel. A
79 betegbdl 29 betegen alakult ki stlyos majkarosodas,
kiilonésen veszélyesnek bizonyult a thioguaninnal torténd
alkalmazasa. 3 beteget vesztettek el VOD, 5 beteget
aspergillosis, 7 beteget bakterialis szepszis miatt (24). Biz-
tato, 4j vizsgalati eredmények sziilettek FLAI-GO kombi-
nalt kezeléssel, ujonnan diagnosztizalt, 70%-ban rossz
prognézisit betegek esetében (25). A fobb vizsgalatok
eredményeit a 3. tabldzat tartalmazza.

¢ GO kemoterdpidval kombindiva tjonnan diagnosztizdlt betegeken

Estey, et al., 2002 (23) 51 beteg GO vs. RR 8% (HD Ara-C + medS 3 hé
71¢év(65-89) GO +ILM RR 36% Ida: RR 48%)

Kell, et al., 2003 (24) Osszesen 79 be- | Dauno, Ara-C + 100% FLAG-Ida és sulyos VOD 7/3t
teg Thioguanin 60-91% DA 8 honapos | hepatotox. 29 |Inf. 12
39 év (19-56) /FLAG-Ida 93% RFS 78%

Amadori, et al., 2004 (26) 57 beteg Mitoxantron, Ida, RR 54% RFS 6 hé 1éves S34% |VOD
68 év (61-75) Ara-C, TF 14% 226. napon 5/4t

Etoposid CR-ban 21%

Fianchi, et al., 2008 (27) 53/23 2° AML G-CSF, Ara-C cont. in- |RR 57% DFS 8 ho medS VOD 1
69 év (65-77) fuzio TF 13% 9 ho

Candoni, et al., 2008 (25) 30 beteg, 53év | Fludara, Ida, Ara-C CR 90% HSCTal 63% 0S 80% VOD &
70% rossz Pr. TF 3% HSCTau 13%
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A MONOKLONALIS ANTITESTKEZELES LEHETOSEGEI ES KORLATAI HEVENY MYELOID LEUKAEMIABAN

GO eredmények az APL kezelésében

Jurcic et al., 2000 (6) 22 Ujonnan dg. APL Lintuzumab MR 50% VOD @
Estey et al., 2002 (32) 19 Gjonnan dg. APL ATRA + GO CR 84/ MR 74% TF 16%
Lo-Coco, 2004 (33) 16 MR-t elveszté APL GO monoth MR 87% VOD @

GO az akut promyelocytas leukaemia (APL) kezelése-
ben. Az APL sejtek CD33 expresszdja nagy, ugyanakkor a
calicheamicint eltavolitd P-glikoprotein eléfordulasa ritka
(28), igy APL-ben kiemelt hatékonysag varhato a GO al-
kalmazasatol. Bizonyossagot nyert tovabba, hogy az
ATRA ¢s az arzén-trioxid-rezisztenciat 1étrehozd mecha-
nizmusok a GO-rezisztencia kialakulasatol kiilonboznek,
igy elébbi esetekben a GO hatésos lehet (29, 30). Sikerrel
alkalmaztak APL harmadik relapszusaban (31). Sulyos
hepatotoxicitast, VOD-t APL-es betegen nem irtak le, az
APL sejtek nagy CD33 expresszidja altal a calicheamicin
a célsejtekbe jut, a majsejteket megkiméli. Néhany vizsga-
lati eredményt APL-ben a 4. tabldzatban tiintettiink fel.

A GO hematologia és nem hematologiai mellékhata-
sai. Legjelentdsebb mellékhatdsa a mieloszuppresszio,
melyet a multipotens Ossejtek CD33 expresszidja magya-
raz. Kovetkezményeként lazas neutropeniat 13—50%-ban
irtak le. Hasonldan mas monoklonalis antitestkezeléshez,
az elsd infuzio alkalmaval az esetek 30%-aban jelentkezik
hidegrazas, ldz, vérnyomasvaltozas, hanyinger, mely
megfeleld premedikaciéval — acetaminophen és antihisz-
tamin vagy szteroid — megeldzhetd. Leggyakoribb nem
hematologai mellékhatasa a maj venookkluziv megbete-
gedése (VOD/SOS, sinusoidalis obstruktiv szindréma),
melyet hyperbilirubinaemia, fajdalmas méajmegnagyobbo-
das és mas okkal nem magyarazhat6 folyadékretencio jel-
lemez. A nagyarany hepatotoxicitast a CD33-pozitiv
Kupffer- és sinusoidalis sejtek karosodasa, a maj blastos
infiltracioja és az antitestrdl levald calicheamicin direkt
majsejtkarosito hatdsa magyarazza. Megfigyelték, hogy a
CD33 negativ hepatocyték is metabolizaljak a GO-t, igy
HSCT-ra keriil6 betegeknél a megeléz6 GO -terapia fiig-
getlen VOD kockézati tényez6. 6 mg/m® vagy annal ki-
sebb dozisban alkalmazva a GO-t monoterapiaban vagy
nem hepatotoxikus szerrel kombinalva a VOD inciden-
ciaja 3%, 9 mg/m” dozisban vagy thioguaninnal kombinal-
va kozel 10-szeresére n6 (34).

Konkluzio. A CD33 ellenes toxinnal konjugéalt mo-
noklonalis antitest, a gemtuzumab ozogamicin (GO) a
relabalt AML-es betegek 30%-aban vezet remisszohoz. Ez
a szer kevesebb korhazban toltott nap aran ugyanazt a tal-
¢lést eredményezi, mint a kemoterapia. Célcsoportjat az
idds, relabalo betegek jelentik, akik a standard kemotera-
piat nem toleralnak.

Irodalom

Radio-immunterapia (RIT) az AML
kezelésében: a sugarzo6 jovo?

Relabalt/refrakter betegség hagyomanyos kemoterapi-
as kezelésssel nem gyogyithatdé meg, az egyetlen lehetéség
a mieloablativ (radio)kemoterapia HSCT-val. A betegség-
mentes tulélési arany igy is csekély, max. 30%-ra tehetd,
melynek oka a transzplantacioval kapcsolatos haldlozas
vagy az ujabb relapszus. A teljestest-besugarazas (TBI)
dozisdnak novelésével a relapszus valdszinfisége csok-
kenthetd, azonban megné a GVHD és a majkarosodas
okozta halalozas veszélye (35). Otletes megoldasnak tiinik
a célzott radioizotop-terapia, melyet myeloidspecifikus el-
lenanyaggal juttatnak a célszervekbe (csontveld, maj, 1¢p)
(36).

Anti-CD33 és jod-131. Egy amerikai munkacsoport
allogén SCT kondicional6 kezelésben alkalmazta a 131-es
jodizotoppal konjugalt antitestet busulphan-cyclophos-
phamid (BuCy) mellett. A 31 beteg median talélése 4,9
honap volt, 3 relabalt beteg tartos CR-ba keriilt. A mielo-
szuppresszid elhuzodott, a betegek 69%-4ban jelentkezett
hyperbilirubinaemia, mindazonaltal biztonsagosnak ¢és
konnyen kivitelezhetének itélték a RIT-et (37).

Anti-CD66 és rénium-188. Az ulmi munkacsoport a
dontden B-sugarzd, a jod-131-nél joval rovidebb felezési
idejii réniumot alkalmazta anti-CD66 antitesttel 36 nagy
kockazatt AML/MDS betegnél. A CD66 granulocyta-
marker, a granulopoesis normalsejtjein jelenik meg, a
myeloid blastok nem expresszaljak, lymphoid blastokon
aberrans expresszioként eléfordulhat. A beadott konjuga-
tum fele 2 o6ran belill a csontvel6ben akkumulalodik. A
kondicional6 kezelés soran RIT-et, TBI/busulphant vala-
mint Cy-t alkalmaztak, melyet 32 esetben allogén, 4 eset-
ben autolog SCT kovetett. 36 beteg koziil 30 napon beliil
3, 100 napon beliil 6 beteget vesztettek el. A talélést a
transzplantacio idején fennalld remisszios status hatarozta
meg. CR-ban 1év6 betegek 2 éves tulélése 67%, PR-ban 1¢é-
v6 betegeké 31% volt. Bar 17%-ban észleltek késoi vese-
karosodast, a munkacsoport a RIT-tel torténd kiegészitést
a kondiciondlo kezelés konnyen kivitelezhetd intenzifi-

erer
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Monoklonalis antitestek
a non-Hodgkin-lymphomak kezelésében

Monoclonal antibodies in the treatment of non-Hodgkin-lymphomas

0SSZEFOGLALAS A non-Hodgkin-lymphomak 90%-a B-sejtes fenotipusu. A betegek kezelésé- :
ben a monoklondlis ellenanyag kezelés elérhet6vé vélasa forradalmi véltozas. Az elsé mono- :
klonalis antitest a rituximab volt, mely egy CD20-ellenes monoklonalis antitest, s amelyet az :
FDA eredetileg relabdlt, vagy refrakter mérsékelt malignitasui (indolens), vagy follicularis CD20+ :
non-Hodgkin-lymphoma kezelésére térzskbnyvezett. Az eddigi legatiitébb kezelési sikereket :
a rituximab (MabThera) azonban vég(il is nem follicularis lymphomaban, hanem - kemoterapi- :
aval kombinaltan adva - diffiz nagy B-sejtes lymphoméaban érte el. Gyakorlatilag minden :
(D20+ lymphoméaban kitling, illetve a korabbinal jobb kezelési eredményeket érhetiink el :
rituximab alkalmazasaval. A monoklonalis CD20-ellenes antitest radioizotoppal vald konjugéla- :
sa egy olyan lépés, ami altal a szer nemcsak a CD20+ daganatos sejtet, de a kérnyezetében le- :
v6, a CD20 antigént nem hordozé sejteket is pusztitja. Az ibritumomab tiuxetan (Zevalin) :
toérzskoényvi javallata follicularis lymphomaban mar nemcsak a relabalé vagy terapiarezisztens :
betegség, hanem konszolidacios kezelésként is adhato remisszidindukcios kezelés utan, eléz6- :
leg kezelésben nem részesiilt, follicularis lymphomaban szenvedé betegeknél. A B-sejtes, mér- :
sékelt malignitasi non-Hodgkin-lymphomak kézé tartozo entitas a leggyakoribb leukaemia- :
féleség, a kronikus lymphoid leukaemia (CLL) is. Ezen betegségben a progndzis igen nagy mér- :
tékben a betegség intrinsic genetikai tulajdonsagaitél fligg. Az eddigi kemoterapias prébalko- :
zasok, kiléndsen a purin nukleozid analégok szamos tekintetben el6relépést jelentettek az :
alkilaloszerekhez képest, de az ossztulélés tekintetében nem volt lényeges el6relépés. A :
monoklonalis antitestek a CLL-s beteg szamara is Uj korszakot jelenthetnek, az alemtuzumab :
(CD52 ellenes monoklonalis antitest) éppen azon betegek szamara jelenthet el6nyt, akikben a :
betegség genetikai sajatsagai folytan purinanalégokkal szemben rezisztens. A legujabb ered- :
mények szerint pedig a jelenleg standardnak szamité fludarabin-cytoxan kezelés anti-CD20 :

monoklonalis antitesttel, rituximabbal valé kiegészitése tulélési elényt nyujthat CLL-ben.

KULCSSZAVAK  rituximab, alemtuzumab, Zevalin, follicularis lymphoma, diffiz nagy B-sejtes

lymphoma

SUMMARY Ninety percent of non-Hodgkin-lymphomas are of B-cell phenotype. The availabil- :
ity of monoclonal antibodies in their treatment is of fundamental importance. Rituximab was :
the first monoclonal antibody approved by the FDA. Rituximab is a monoclonal antibody :
against the CD20 antigen, approved by the FDA originally for the treatment of relapsing or re- :
fractory low grade (indolent) or follicular non-Hodgkin-lymphoma. Nevertheless, rituximab :
achieved its most basic success not in follicular lymphoma, but — when combined with chemo- :
therapy- in diffuse large B-cell ymphoma. Since the availability of rituximab, treatment results :
have improved in virtually all B-cell lymphoma subtypes. Conjugation of the antiCD20 :
monoclonal antibody with a radioisotope is a step by which not only the CD20+ tumor cells, :
but also the neighbouring CD20- negative tumour cells are destructed. Ibritumomab tiuxetan :
(Zevalin) has been approved originally for relapsing or treatmentresistant follicular lymphoma, :
but now it can be given already as consolidation treatment following remission induction in :
previously untreated follicular lymphoma patients as well. Chronic lymphocytic leukemia be- :
longs to the low grade non-Hodgkin-lymphomas. In this disorder prognosis greatly depends :
on the intrinsic genetical characteristics of the disease. Treatment with purine nucleoside ana- :
logues certainly is a step forward as compared with alkylating agents, but these drugs did not :
improve overall survival. Monoclonal antibodies open a new era in the treatment of CLL pa- :
tients. Alemtuzumab (monoclonal anti-CD52 antibody) is suitable for the treatment of those
CLL patients, whose disease is resistant to purin nucleoside analogues because of certain :
genetical characteristics of the disease. According to the newest results completion of the :
standard fludarabin-cytoxan chemotherapy with rituximab offers survival advantage for our :

CLL patients.

KEY WORDS  rituximab, alemtuzumab, Zevalin, follicular lymphoma, diffuz large B-cell lym- :

phoma
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Réviditések

ADCC  antitest dependens celluldris cytotoxicitas
CDC  komplement dependens celluldris cytotoxicitds
CLL kronikus lymphoid leukaemia

CMV  citomegalovirus

CHOP  cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, prednisolon
CR komplett remisszio

crvp cyclofoszfamid, vincristin, prednizolon

DHAP  dexametazon, cytosin-arabinosid, cisplatin
DLBCL diffiiz nagy B-sejtes lymphoma

EFS eseménymentes tulélés

FCM  fludarabin, cyclophosphamid, mitoxantron

Bevezetés

A lymphomaék tobb mint 90%-a az Gn. non-Hodgkin-
lymphoma csoportba tartozik, mig az esetek kb. 10%-a
Hodgkin-lymphoma. A non-Hodgkin-lymphomak kozé
tartozo entitasok igen heterogének, B- és T-sejtes tumo-
rokkal allunk szemben, amelyek patogenezise ndvekedési
mintazata, klinikai tiinetei és a kezelésre adott valasza igen
heterogén. A betegség kimenetele fiigg a szovettani alti-
pustol, a tumor sajatossagaitol, a beteg immunrendszeré-
nek jellemzditdl és az alkalmazott kezeléstol.

A non-Hodgkin-lymphomak 90%-a B-sejtes fenotipu-
su. A B-sejtes lymphomak korlefolyasa valtozo, egy ré-
sziik indolens, a sejtek proliferacios rataja kicsi, a tumor
lassan n6, de gyogyithatatlan. Ezzel szemben mas B-sejtes
lymphomak agresszivek, vagy nagyon agresszivek, a kor-
lefolyas kezeletlen esetben igen gyorsan fatalis, viszont
ezek a betegségek gyakran gyogyithatoak.

B-sejtes non-Hodgkin-lymphomakban a monoklonalis
ellenanyag kezelés elérhetévé valasa forradalmi valtozas.
Mig a kemoterapia mellékhatasai a kezelés nem szelektiv
voltanak kovetkezményei, addig a célzott monoklonalis
antitest kezelés hatasara idealis esetben csak a daganatsej-
tek karosodnak, a kezelésnek nincsen altalanos toxikus
mellékhatasa. A monoklonalis antitestek hatdsmechaniz-
musa az ellenanyag tipusatdl és a célantigéntdl is fligg.
Hasznalhatjuk a monoklonalis antitestet onmagéaban, ke-
moterdpidval kombindlva, konjugalatlanul vagy toxinhoz,
illetve izotophoz konjugaltan.

Az els6 monoklonalis antitest, amelyet az FDA torzs-
konyvezett, a rituximab volt. A rituximab egy CD20 elle-
nes monoklonalis antitest, amelyet az FDA 1997. novem-
ber 26-an relabalt vagy refrakter mérsékelt malignitasu
(indolens), vagy follicularis CD20+ non-Hodgkin-lym-
phoma kezelésére torzskdnyvezett. Az eddigi legatiitobb
kezelési sikereket a rituximab (MabThera) azonban végiil
is nem follicularis lymphomaban, hanem — kemoterapia-
val kombinaltan adva — diffiz nagy B-sejtes lymphoma-
ban érte el. Gyakorlatilag minden CD20+ lymphomaban
kitind, illetve a korabbinal jobb kezelési eredményeket ér-
hetiink el rituximab alkalmazaséaval.

A monoklonalis antitest radioizotdppal vald konjuga-
lasa egy olyan Iépés, ami altal a szer nemcsak a CD20+ da-
ganatos sejtet, de a kdrnyezetében levd, a CD20 antigént
nem hordozd sejteket is pusztitja. Az ibritumomab
tiuxetan (Zevalin) torzskonyvi javallata follicularis lym-
phomaban ezen feliill mar nemcsak a relabalod vagy tera-
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FDA Food and Drug Administration

FISH fluorescens in situ hibridizdcio

HSCT hemopoetikus dssejt-transzplantdacio
NHL non-Hodgkin-lymphoma

oS ossztulélés

PCR polimerdaz lancreakcio

PET pozitron emisszios tomogrdfia

PFS progressziomentes tulélés

R- Rituximab tartalmii kezelés

RIC redukalt intenzitdsi kondicionald kezelés
RIT radioimmunoterdapia

TBI teljestest-besugarazas

Z-BEAM Zevalin, BCNU, etoposid, cytosin-arabinosid, melphalan

piarezisztens betegség, hanem konszolidacios kezelésként
is adhat6 remisszid-indukcios kezelés utan, eléz6leg keze-
lésben nem részesiilt, follicularis lymphomaban szenvedd
betegeknél (1).

A B-sejtes, mérsékelt malignitasi non-Hodgkin-lym-
phomak kozé tartozd entitas a leggyakoribb leukaemia-
féleség, a kronikus lymphoid leukaemia (CLL) is. Ezen
betegségben a progndzis igen nagymértékben a betegség
intrinsic genetikai tulajdonsagaitol fiigg. Az eddigi kemo-
terapias probalkozasok, kiilondsen a purin nukleozid ana-
logok szamos tekintetben elérelépést jelentettek az alki-
laloszerekhez képest, de az dssztilélés tekintetében nem
volt Iényeges eldrelépés. A monoklondlis antitestek a
CLL-s beteg szamara is 0j korszakot jelenthetnek, az
alemtuzumab (CD52 ellenes monoklonalis antitest) éppen
azon betegek szamara jelenthet eldnyt, akikben a betegség
genetikai sajatsagai folytan purin analdgokkal szemben
rezisztens (2). A legujabb eredmények szerint pedig a je-
lenleg standardnak szamitd fludarabin-cytoxan kezelés
anti-CD20 monoklonalis antitesttel, rituximabbal valo ki-
egészitése tulélési eldnyt nyujthat CLL-ben.

A monoklonalis antitestek
hasznalatanak alapja B-sejtes
lymphomakban

A monoklonalis antitestkezelés feltétele, hogy a meg-
célzott antigén csak a daganatos sejt felszinén legyen je-
len, de ott viszont nagy siiriiségben. Fontos tovabba, hogy
az antigén stabilan a membranhoz k6tédjon (ne valjon le,
ne internalizalodjon), szerkezete ne modosuljon, a sejtcik-
lusban pedig lehetdleg fontos szerepe legyen. A B-sejt fel-
szinén szdmos olyan sejtfelszini antigén van, amely szoba
johet, mint a monoklonalis antitestkezelés targetje (1. db-
ra). A B-sejt érés soran a B-sejteken bizonyos olyan sejt-
felszini antigének jelennek meg, amelyeket a sejtek a ter-
minalis differencialodas soran elveszitenek. A lymphoma-
sejteken megjelend sejtfelszini antigének szinte mindig je-
len vannak a daganatos sejtek nem malignus megfeleldin
is. fgy pl. a CD20 egy transzmembran kalciumcsatorna,
amely a B-sejt-aktivacioban, proliferacioban és differen-
ciacioban is szerepet jatszik. A CD20 antigén a B-sejt-érés
soran eldszor a preB-sejteken jelenik meg €s a differencia-
ci6s stadiumban levo sejteken is jelen van, de a termina-
lisan differenciélt plazmasejtekrél mar hianyzik (2. dbra).
A B-sejtek ezen sajatsaga teszi lehetévé, hogy a fiziologi-
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srer

igy enyhitve a kezelés immunszuppressziv hatasat. A ri-
tuximab torzskonyvezését kovetd évtizedben intenziv ku-
tatas indult mas, terapiasan szoba jovo monoklonalis anti-
testek kifejlesztésére (1. tablazat).

Rituximab

Hatasmechanizmus. A rituximab hatasaban két f6 im-
munologiai mechanizmus vesz részt, egyrészt a komp-
lementdependens cellularis citotoxicitas (CDC), masrészt
az antitestdependens cellularis citotoxicitdas (ADCC) (3.
dbra). Mig az in vitro CDC nem korreldl a klinikai va-
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Nem konjugdlt monoklonalis antitestek
B-sejtes lymphomdkban

ELLENANYAG CEL- KLINIKAI
ANTIGEN |STATUSA
rituximab (MabThera) CD20 forgalomban

alemtuzumab (MabCampath) CD52 forgalomban

ibritumomab tiuxetan (Zevalin) |CD20 forgalomban

human, vagy humanizalt CD20 fazis I-Il. vizsgalatok
anti-CD20 antitestek

luminiximab D23 fazis |ll. vizsgalat
antiTRAIL DRD fazis I-1l. vizsgalatok
bevacizumab VEGF fazis lll. vizsgalat
galiximab CD80 fazis II-lll. vizsgalatok
epratuzumab (D22 fazis Il. vizsgalat
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lasszal (3, 4), addig az ADCC és a monoterapiaban adott
rituximab hatasossaga kozt dsszefliggést talaltak (5). Ez
utdbbinak az a magyarazata, hogy az effektor sejteken 1é-
v6 Fe-receptornak két allélja van, és koziiliikk az egyik na-
gyobb affinitassal kotédik az IgG1-hez és a rituximabhoz,
ezaltal a rituximab monoterapiara adott valasz kifejezet-
tebb (4, 5). Azonban, ha a rituximabot kemoterapiaval
kombinélva alkalmazzuk, Gigy az Fc- receptor dimorfiz-
musa mar nem jatszik szerepet a hatdsossag mértékében
(6). A fentieken tilmenden in vitro adatok bizonyitjak,
hogy a rituximab szinergista hatasi a fludarabinnal,
doxorubicinnel és mas kemoterapias szerekkel is (7, 8). A
rituximab (MabThera) torzskonyvezett javallatait a 2. tab-
lazat tartalmazza.

A rituximab-kezelés biztonsagossaga, lehetséges mel-
lékhatasai. A rituximab-kezelés biztonsagossaga elsésor-
ban az infuzio toxicitasaval fiigghet 6ssze, ez valamennyi
monoklonalis antitestkezelés kdzos sajatsaga. Az iv. adott
infuzos kezelés soran, majd az utana kovetkezd néhany
oraban fordulhatnak el6 mellékhatasok, de altalaban, ha
van is ilyen mellékhatas, akkor az féleg csak az els6 infu-
zi6 soran jelentkezik. Laz, hidegrazas, hanyinger, borvisz-

komplement dependens
cellularis citotoxicitas
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ketés, kohogés, faradékonysag, vérnyomas-csokkenés for-
dulhatnak eld. A tiinetek részben a citokinfelszabadulési
szindroma (citokin-release szindréma) kovetkezményei.
A tiinetek intenzitasa a keringésben levé malignus sejtek
szamaval is 0sszefiigg. Igen ritkan fordulhat el6 sulyosabb
toxicitas, mint bronchusspasmus vagy angiooedema nagy
kering0 fehérvérsejtszammal rendelkezo betegben. A ritu-
ximab infizié a megfeleld kotelezd antihisztamin eloké-
szités utan adva éltalaban nagyon jol toleralhato, ezért az
Ujabb kozlések javaslata szerint az infiziot jol tolerald be-
tegeken a késdbbi ciklusokban az infuzio 1ényegesen rovi-
debb id6 (pl. 2 ora) alatt is beadhatd. A kezelés eredmé-
nyeképpen a CD20+ B-lymphocytdk szdma a vérben, a
csontveldben és a nyirokcsomokban gyorsan csokken. Az
irodalmi adatok szerint rovid rituximab-kezelés nem okoz
immunhidnyt. Ezt az eleve szekunder immundeficiencia-
ban szenvedd betegeinken nehéz értelmezni, természete-
sen jelentds szekunder immunhidny van, de a fert6zések
irdnti hajlam a rituximab-kezelteken altaldban nem foko-
zott. Megemlitjiik, hogy a hepatitis-B-virus reaktivalodhat
rituximab-kezelés soran, tehat megel6z9 antiviralis keze-
1és, illetve hepatologiai konzultacio sziikségesek.

apoptozis

antitest dependens
cellularis citotoxicitas

komplex

lizis
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A forgalomban levé monoklondlis antitestek torzskonyvezett javallatai és a
rituximab térzskényvben nem szerepld, de bizonyitottan el6nyds alkalmazdsi indikdcidi

RITUXIMAB (MABTHERA)

» HlI-IV. stadiumu follicularis lymphoma elsévonalbeli kezeléseként kemoterapiaval kombinalva
» Relabald/refrakter follicularis lymphomaban fenntarté kezelésként, korabban mar MabTheraval kezelt vagy MabThera nél-

kil csak kemoterapiaban részesiilé betegeken

I-1V. stadiumu follicularis lymphoma kemorezisztens vagy tobbedszer recidivalé eseteiben monoterapiaként
Diffuz nagy B-sejtes lymphomaban CHOP kemoterapiaval kombinalva
Krénikus B-sejtes lymphoid leukaemia elsévonalbeli kezeléseként kemoterapiaval kombinalva

Kdpenysejtes lymphomdban kemoterdpidval kombindlva

Posttranszplantdcios limfoproliferativ betegségben*

v Vv Vv VvV vvew

Noddlis marginalis zéna lymphoma és splenikus marginalis zéna lymphoma eseteiben
CD20+ B-sejtes akut lymphoid leukaemidban a kemoterdpia kiegészitéseként

Autoimmun hemolitikus anemia és immun-thrombocytopenia konvenciondlis kezelési modokra refrakter eseteiben

ALEMTUZUMAB (MABCAMPATH)

» Kronikus B-sejtes lymphoid leukaemia kezelésére azoknal a betegeknél, akik szamara a fludarabin kombinaciés kemotera-

pia nem megfelelé

°0Y IBRITUMOMAB-TIUXETANNAL (ZEVALIN)

» Rituximabbal kezelt visszaes6 vagy terapiarezisztens follicularis lymphoma eseteiben
» El6zéleg nem kezelt, follicularis lymphomaban szenvedé betegeken remisszié indukciét kovetéen fenntarto kezelésként

Az izotéppal konjugalt monoklonalis
antitest

Az izotoppal konjugalt monoklonalis antitest kezelés
hatasmechanizmusa. A radioimmunoterapia (RIT) soran a
CD20-ellenes monoklonalis antitestet egy kelatképzo szer
segitségével radioizotophoz konjugaljak. Kétféle CD20-
ellenes monoklonalis radioizotop kezelés 1étezik, az egyik
a yttrium-90-hez (*°Y) konjugalt ibritumomab tiuxetan
(Zevalin), a masik pedig a tositumomabhoz konjugalt
jod-131 ( By, Eurépaban, illetve hazankban a Zevalin van
torzskonyvezve.

A yttrium-90 béta-sugarzo izotdp, amelynek hatota-
volsaga 5 mm, mely elegendd ahhoz, hogy nemcsak a mo-
noklonalis antitesthez kozvetleniil kot tumorsejteket, ha-
nem a kdzvetlen kdrnyezetiikben 1év6 jeloletlen sejteket is
elpusztitsa (,,kereszttliz hatds”). Igen nagy eldnye, hogy az
alkalmazott sugarzads nem lép ki a testbdl, mivel az
yttrium-90 tiszta béta-sugarzo izotdp, igy a kdrnyezetre
nézve ez a kezelési mod nem karos.

Az izotoppal konjugadlt monoklondlis antitest kezelés
biztonsagossaga, lehetséges mellékhatasai. Tekintettel ar-
ra, hogy a kornyezetre nézve a radioizotoppal konjugalt
kezelési mod nem karos, a Zevalin-kezelést ambulansan
adjuk, betartva az izotopkezeléssel kapcsolatos eléiraso-
kat. F6 mellékhatésa a reverzibilis és altalaban eldre meg-
josolhatd mértékii csontveld-toxicitas, mely altalaban jol
kezelhetd. Kiilonleges sajatossag, hogy a granulocyta- €s
thrombocytaszdm mélypontja késébb jelentkezik, mint a
kemoterapiaval kezelteken: altalaban 6-8 héttel a kezelés
utan észleljiik a mélypontot. A Zevalin infzi6 alkalmaza-
sa soran nem hematoldgiai jellegi altalanos tlinetek
(asthenia, pyrexia, influenzaszera tiinetegyiittes) el6for-
dulhatnak. E tlinetek altalaban enyhe-mérsékelt stlyossa-
guak.

2008; 3:153-254
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Alemtuzumab

Hatasmechanizmus. Az alemtuzumab egy rekombi-
nans humanizalt, CD52 ellenes monoklonalis antitest. A
CD52 antigén egy olyan sejtfelszini fehérje, amelynek
expresszioja a legtobb normalis, valamint malignus B- és
T-lymphocytan erds, viszont a hemopoetikus ¢ssejteken
nincsen jelen. Az alemtuzumab hatdsaban egyrészt a
komplementdependens celluldris citotoxicitdas (CDC),
masrészt az antitest dependens cellularis citotoxicitas
(ADCC), valamint az apoptdzis jatszanak szerepet.

Az alemtuzumab-kezelés biztonsagossaga, lehetséges
mellékhatdsai. Az alemtuzumab eredeti torzskonyvi alkal-
mazasi modja az antihisztaminnal és paracetamollal eld-
kezelt betegen végzett fokozatos doziseszkalacid (3 mg,
10 mg, majd 30 mg) utan heti haromszor iv. adott 2 6ras in-
fazi6, azonban egyértelmii adatok bizonyitjak, hogy a sc.
alkalmazva azonos adagokat kevesebb a mellékhatas. A
kezelést antibakterialis €s antiviralis védelemben kell vé-
gezni, de még igy is kialakulhatnak sulyos fert6zések,
amelyek koziil a cytomegalovirus fert6zés reaktivalodasat
kell kiemelni. A CMV-reaktivacio korai felismerése akkor
lehetséges, ha minden ismeretlen eredetii lazas allapot ese-
tén késedelem nélkiill CMV-PCR vagy ,.early antigén”
meghatarozast torténik. Pozitiv PCR ¢és/vagy aktiv CMV-
betegségre utalo tiinetek esetén a kezelést félbe kell szaki-
tani és iv. gancyclovir kezelést kell alkalmazni. A lehetsé-
ges hematoldgiai mellékhatasok koziil a sulyos neutro-
penia pegfilgastrimmal biztonsagosan megeldzhetd, maga
athrombocytopenia nem jelent kezelési ellenjavallatot. Jol
kivalasztott betegpopulacioban, megfelelé eldkezelés
mellett a tapasztalatok jok. A heti haromszor ambulansan
alkalmazott alemtuzumab kezelés igen nagy odafigyelést,
szoros betegkdvetést és a beteg részérdl is jo egyiittmiiko-
dési készséget igényel.
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A monoklonalis antitest kezelés
eredményei a fobb lymphoma-
entitasokban

Follicularis lymphoma (FL)

Immunkemoterapia a follicularis lymphoma inicialis
kezelésében. Bizonyitott, hogy a rituximab-CVP, a rituxi-
mab-CHOP kezelés, illetve még két masik, rituximabbal
kombinalt kemoterapias protokoll Iényeges elonyt jelen-
tett a rituximab nélkiili kemoterapiahoz képest komplett
remisszids arany (CR) és progresszidmentes tulélés (PFS)
szempontjabol, mig az dssztiilélésben (OS) csak a doxo-
rubicin-tartalmu kezelések esetében tudtak ezt az elényt
bizonyitani (9-13). A rituximabbal kombinalt CVP
(R-CVP) kezelésben részesiilé betegeken a valaszadok és
a komplett valaszadok ardnya is szignifikansan nagyobb,
mint a CVP-vel kezelteken (13) (3. tabldzat). Mér a 30 ho-
napos nyomonkovetéskor leirtdk, hogy a progressziomen-
tes tulélés tobb mint kétszer hosszabb az R-CVP-vel kezelt
betegcsoportban, 53 honapos median nyomonkdvetés utan
viszont a legujabb adatok szerint egyértelmd, hogy az
R-CVP-vel kezelteken a 4 éves talélés gyakorisaga is szig-
nifikansan nagyobb (14).

Rituximab fenntarto kezelés follicularis lymphoma-
ban. A rituximabbal kombinalt kemoterapia ellenére is
igaz, hogy a follicularis lymphomaban a betegség relap-
szus hajlama toretlen, ezért tobb vizsgalat iranyul arra,
hogy a rituximab fenntartd kezelés elényét bizonyitsa.
Ugy tiinik, hogy a rituximab fenntarté kezelés megnytjtja
a progressziomentes tulélést, de altalanossagban a fenntar-
to kezelés optimalis adagja és tartama még nem eldontott.
Hazankban a HUSOM elnevezésti multicentrikus vizsga-
lat is erre a kérdésre iranyul. Jelenleg hazankban relabalt

3. tdbldzat

follicularis lymphomaban a rituximab fenntart6 kezelés a
torzskonyvezett indikacio, ez haromhavonta adott rituxi-
mab infi1zi6s kezelést jelent 2 éven at. A rituximab fenn-
tartd kezelés hatdsossagat elérehaladott follicularis lym-
phomas betegeken rituximab tartalmu indukcios kezelést
kdvetden a jelenleg is zajlo PRIMA vizsgalat fogja egyér-
telmien tisztazni (15).

Follicularis lymphoma relapszus. A rituximab szere-
pét a remisszio indukcioban, illetve a fenntartd kezelés-
ben, relabalt, illetve rezisztens follicularis lymphomaban
olyan esetekben vizsgaltak, ahol a beteg korabban nem ré-
szesiilt sem antracyclin, sem rituximab-kezelésben (16).
CHOP versus R-CHOP kezelést koveten a komplett vagy
parcialis remisszioba keriil6 betegek 2 éven 4t 3 havonta
részesiiltek rituximab-kezelésben. Az R-CHOP-val kezel-
teken a valaszadok, ezen beliil a komplett valaszadok ara-
nya szignifikansan nagyobb volt, mint a CHOP-val kezel-
teken. A median progressziomentes tulé¢lés tartama is na-
gyobb volt R-CHOP esetén, majd a rituximab fenntartd
kezelésben részesiilok medidn progressziomentes tilélése
a 2. randomizaciotdl szamitva mind a CHOP-val, mind az
R-CHOP-val kezelteken megnétt.

Zevalin-kezelés relabadlo, illetve refrakter follicularis
lymphoma kezelésében. Follicularis lymphoma masodik
vonalbeli kezelésében az allogén Ossejt-transzplantacid
hosszabb betegségmentes tilélést biztosithat, de csak a be-
tegek kis részének van megfeleld donora. Az életkor és a
kiséré betegségek is nagymértékben limitalhatjak a transz-
plantacios aktivitast. A CD20 monoklonalis antitesttel
kombinalt radioizotop-kezelés egy hatasos masodvonal-
beli kezelési lehetdség mérsékelt malignitasi non-
Hodgkin-lymphomaban, igy follicularis lymphomaéban,
mely rendkiviil radioszenzitiv (17). Nagy betegcsoportban
vizsgalva Zevalinnal kezelt relabalé follicularis lym-

Randomizdlt vizsgdlatok a kemoterdpia versus rituximab + kemoterdpia kezelés eredményeinek 6sszehasonlitdsdra

follicularis lymphomdban

SETTING VALASZADOK |KOMPLETT ESEMENYMENTES |PROGRESSZIOIG |OSSZTULELES

ARANYA (%) |REMISSZIOS TULELES ELTELT IDO

ARANY (%)

ELSOVONALBELI KEZELES
Marcus, et al, 2005
R-CVP 81 41 27 (ho) 32 (hd) Nincs
QP 57%* 10%* 7 (ho) 15 (hé)** kilonbség
Hiddemann, et al, 2003
R-CHOP 97 20 68 (ho) 50 (hd) Nem analizaltak
CHOP 90 17 21 (ho)** 15 (h)**
Salles, et al, 2004
R-CHVP-Ifn Nem analizaltak |79 Nem értelm. Nem értelm. Nem analizaltak
CHVP-Ifn 63**
Herold, 2004
R-MCP 85,50 42 Nem értelm. Nincs adat Nem analizaltak
MCP 65,5%* 20%* 19 (ho)**
RELABALO BETEGEK
Forstpointner, et al, 2004, 2006
R-FCM 79 33 Nem analizaltak 16 (ho) Nem értelmezhet6
FCM 58%* 13%* 10 (ho)* 24 (h)**
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5 éves tulélési adatok diffuz nagy B-sejtes lymphomdban (GELA vizsgdlat, Franciaorszdg). A vizsgdlat 8 ciklus
R-CHOP és 8 ciklus CHOP kezelés eredményességét hasonlitotta Ossze idés betegeken (23)

R-CHOP CHOP P-ERTEK
Eseménymentes tulélés EFS 3,8 évek 1,1év 0,00002
5 éves EFS 47%
Progressziémentes tulélés
Median PFS Nem értékelhetd 1év <0,00001
5 éves PFS 54% 30%
Ossztulélés 0S Nem értékelhetd 3,1év 0,0073
5 éves OS 58% 45%

phomas betegekben a progresszidig eltelt id6 median 29,3
hénap volt, a becsiilt 5 éves tulélés 53% (18). Ez az arany
Osszevetheté a nagyadagli kemoterapiat kovetd autolog
Ossejt-transzplantacio eredményességével, ahol az 5 éves
eseménymentes tulélés 44%, az 5 éves Ossztulélés 63%
volt (19). A radioizotop-kezelés a beteg szamara annyira
minimalis terhelést jelent, hogy ezt a lehetéséget kiilono-
sen 1d6s betegeken idejekoran mérlegelni kell, hiszen na-
gyon sok kezelési ciklus utan az eredmények kevésbé jok,
mint masod- vagy maximum harmadik vonalbeli kezelés-
ként adva a Zevalint.

Zevalin a follicularis lymphoma konszoliddlo kezelé-
sében. A Zevalin konszolidalo kezelés hatékonysagat és
biztonsagat elsé vonalbeli kemoterapiara reagalo, folli-
cularis lymphomaban szenvedd betegek esetén vizsgaltak.
A Zevalin-kezelés hatasara szignifikdnsan nétt a prog-
ressziomentes tlélési ido a kontrollcsoporthoz képest, az
indukcids kezelést kovetd részleges remissziok 77%-a
komplett remissziova alakult at. Az indukcids kezelések
kdzott azonban ritka volt a ma legelfogadottabbnak szami-
té rituximab-kemoterapia kombinacio, ezért az alkalmaza-
si eldiras szerint a Zevalin alkalmazasanak haszna kemo-
terapiaval kombinalt rituximab adéasat kdvetden nem bizo-
nyitott. A leglijabb irodalmi adatok szerint a rituximabbal
kombinalt kemoterapia utan konszolidalo kezelésként
adott Zevalin-kezelés eredményei meggy6zdéek. Fazis II.
vizsgalatok szerint kitling eredmény érhetd el elérehala-
dott follicularis lymphomaban is rovid immun-kemotera-
pias kezelési sorozat (harom ciklus R-CHOP), majd kon-

‘0-] s 07-2000: Interim analysis (ASH, 2000)

== == 12-2002: 1st follow-up analysis

wsseiecs 05-2001: Update of interim analysis (EHA, 2001)
= = = 09-2001: Analysis at end of study (NEJM, 2002)

szolidalo kezelésként alkalmazott radioizotop kezelés és
ezt kovetden négy alkalommal adott rituximab ,,nyujtott”
kezelés hatasara (20).

Diffiiz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL)

Eppen amikorra az onkohematologusok egyezségre
jutottak abban, hogy a leggyakoribb agressziv B-sejtes
lymphoma, a diffiz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL)
optimalis kezelése a cyclophosphamidot, doxorubicint,
vincristint és prednisolont tartalmazé CHOP, kideriilt,
hogy ennél 1ényegesen jobb eredmények varhatok minden
tekintetben, ha a CHOP kezelést rituximabbal kombinal-
juk. Ma a DLBCL kezelésében az R-CHOP az aranystan-
dard, ez 60 és 80 év koztieken egyértelmiien 8 ciklus keze-
lést jelent (21). A francia vizsgélat és annak utdnkovetéses
vizsgalatai (22, 23) igazoljak a jelent6s és szignifikans til-
¢lési eldnyt (mind eseménymentes, progresszidomentes, il-
letve 0Ossztulélés tekintetében) amit az R-CHOP a
CHOP-val szemben jelent (4. tablazat és 4. abra). A napi
gyakorlat fiatalabb betegekben sem kiilonbozik, az irodal-
mi adatok ebben a korosztalyban szovevényesebb proto-
kollon alapulnak. Tényleges valtozast hozhatnak a PET-
vizsgalatokat is inkorporald6 munkak: a két ciklus
R-CHOP utéan végzett tn. interim PET és a kezelés befeje-
zése utan végzett PET adatok ismeretében lehet majd né-
hany év mulva az erre vonatkoz6 kovetkeztetések alapjan
meghatérozni (esetleg csokkenteni) a sziikséges kezelési
ciklusok szamat.

© Az R-CHOP kezelést a CHOP ke-
. zeléssel &sszehasonlité francia
i (GELA) vizsgdlat kezelési ered-
. meényei az évek folyamdn stabi-
:lak (22)

87 ‘ ~ 12-2004: 5 years analysis (JCO, 2005)
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Relabaléo DLBCL-ben rituximabbal kombinalt mentd
kezelés (altalaban R-DHAP) utan autolog Ossejt-transz-
plantacié végzendd, ha ezt a biologiai életkor lehetdvé te-
szi. Osszességében a DLBCL az esetek 80-85%-4ban
gyoOgyithato és ebben a hatalmas eredményben a
monoklonalis antitest kezelés, a rituximab szerepe donto.

Kronikus lymphoid leukaemia (CLL)

Ez az onkohematologiaban gyakorinak szamito beteg-
ség ma még gyogyithatatlan. A konvencionalis kezelés
(chlorambucil) nem eredményez tilélési elényt, s6t a pu-
rin nukleozid anal6g fludarabin sem. A kezelés megkezdé-
sének tekintetében az 1975-ben leirt Rai stadiumok még
mindig iranyadoak, tehat prognosztikus markerekre to-
vabbra sem alapozunk a kezelés megkezdésére vonatkozd
dontést. Ha kezelés sziikséges, ugy a betegség genetikai
sajatsagait is figyelembe kell venniink (prognosztikus
markerek, ZAP-70 expresszio, FISH-vizsgélatok eredmé-
nyei). 17 p delécio fennallasa esetén a betegség purin nuk-
leozid analdggal, igy fludarabinnal szemben refrakter, a
varhato talélés jelentsen csokkent, igy ezekben az esetek-
ben — amennyiben kezelésre sziikség van — alemtuzumab
kezelés javasolt. Az alemtuzumab ugyanis p53 indepen-
dens utakon vezet apoptdzishoz.

Relabalt vagy refrakter CLL-ben (korabban fludara-
binnal és alkilaloszerrel kezelt betegek) a valaszadok ara-
nya iv. infuzids alemtuzumab-kezelés esetén 33%, ezen
beliil néhany szazalékban komplett valaszt is észleltek. Fa-
zis I1. vizsgalatokban sc. alkalmazva az alemtuzumabot el-
s@vonalbeli kezelésként a biztonsdgossag nott, a véalasz-
adok aranya 87% volt, a beteg 19%-a komplett valaszt
adott (24). Els6 vonalbeli kezelésként iv. adott alemtuzu-
mab-kezelés (heti 3x30 mg max. 12 hétig), a progresszio-
mentes tulélés, a valaszadok aranya és a komplett re-
misszio tekintetében is lényegesen jobb eredményii volt,
mint a havonta adott chlorambucil ciklikus monoterapia, a
kezelés toxicitasat és mellékhatasait elfogadhatonak itél-
ték (25). Osszességében a jelenlegi standard fludarabin-
citoxan (FC kezeléshez képest) a rituximab hozzaadasa a
legfontosabb a CLL elsdvonalbeli kezelésében, mig prog-
resszid vagy relapszus esetén az alemtuzumab hatésossaga
meggy6z0. A rituximab eredményesen kombinéalhat6 ben-
damustinnal (hazankban még nem regisztralt kemoterapi-
as szer), illetve chlorambucillal (régi, jol bevalt alkilalo-
szer) is, az Osszehasonlitd vizsgalatok még folynak. Két
randomizalt fazis I11. vizsgalat szerint az R-FC kezelés az
FC-hez képest progressziomentes tulélés szempontjabdl
mind kezeletlen, mind korabban mar kezelt CLL-es bete-
gekben is hatékonyabb (39,8 honap vs. 32,2 honap, P<
0,0001).

Elméleti szempontbdl is igen érdekes lehetGség az
alemtuzumab és a rituximab kezelés kombinaldsa. Az
alemtuzumab gyorsan okoz CDC-t, és in vitro a CLL-
sejtek tobbségét elpusztitja, ezzel szemben a rituximab in
vitro CDC-ben kevésbé hatasos. A két monoklonalis anti-
test kombinalasanak elméleti elényeit genetikailag kedve-
z6tlen, nagy rizikoju CLL-s betegek (17p — 11q —, illetve
nem mutalt [gVy, dramlasi citometriaval nézve ZAP-70+
és/vagy CD38+) kezelés el6tti vérmintainak immunolo-
giai vizsgalataval igazoltdk (26). Alemtuzumab és R-FC
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egylittes adasa mind immunkemoterapiaval mar elkezelt,
mind kedvezétlen prognodzisu, de még kezeletlen CLL-es
betegekben is igen hatékony (27, 28).

Kopeny sejtes lymphoma (MCL)

A kopenysejtes lymphoma bizonyos tekintetben indo-
lens jellemzoket hordoz, ugyanakkor a korlefolyas sok-
szor agressziv, és standard kemoterapiaval a betegség gyo-
gyithatatlan. Egy randomizalt vizsgalatban az FCM-keze-
1ést rituximabbal kombinalt FCM-kezeléssel hasonlitottak
Ossze. A valaszadok ardnya szignifikdnsan jobb volt az
R-FCM-vel kezelt betegcsoportban, sét trendszeriien az
Ossztlélés is hosszabb volt (29). Rituximab fenntarto ke-
zelés mellett a jol reagald betegek csoportjaban a valasz
tartama is megndtt (30). Intenziv kemoterapia, autolog 6s-
sejt-transzplantacio és rituximab alkalmazasaval érhetd el
a leghosszabb tartds remisszio (31).

Splenikus marginalis zéna lymphoma (SMZL)

Ebben az entitasban meggy6z0 adatok igazoljak a ritu-
ximab-kezelés hatasossagat, részben monoterapiaként 4-8
héten at adott heti egyszeri infuzid formajaban, részben
fludarabinnal vagy fludarabin-cytoxannal kombinaltan. A
rituximab alkalmazasa kiilondsen elényds olyan nagyon
id6s betegekben, ahol a splenectomia kockazata jelentésen
fokozott, valamint veseelégtelenség esetén. Az esetek
10%-aban diffiz nagy B-sejtes transzformacio alakul ki,
melynél ugyanugy R-CHOP kezelés adand6, mint de novo
DLBCL-ben (32).

Hajas sejtes leukaemia (HCL)

Ezen ritka lymphoma entitdsban kiilondsen kis tumor
tomeggel, pl. hypoplasticus csontveldvel jard esetekben
eredményes a rituximab-kezelés. A rituximabbal 4 héten
at, heti 1-szer adott infiizi6 formdjaban van a legtobb ta-
pasztalat, masodik, illetve harmadik vonalbeli kezelés-
ként, a sc. cladribin, illetve az alfa-interferon kezelés ered-
ménytelensége vagy azokkal szembeni ellenjavallat ese-
tén.

Waldenstrom-macroglobulinaemia (WM)

Ebben a koérképben a rituximab (monoterapiaban) kb.
az esetek felében eredményez terapias valaszt, a szérum
50%-o0s csokkenését. Mivel azonban atmenetileg mono-
terapiaként novelheti is a szérum IgM-szintjét, ezért hiper-
viszkozitasra hajlamos betegeknél onmagaban nem is sza-
bad alkalmazni. Nukleozid-analégokkal kombinalva gya-
kori a gyors, jo hatas. Ezért a IV WM Workshop az els6-
vonalbeli és az Gin. mentd kezelések kozt is szamon tartja a
rituximabot.

Posttranszplantaciés lymphoma (PTL)

Tobb fazis II. vizsgalat is arra utal, hogy poszttransz-
plantacids limfoproliferativ betegségben a rituximab 6n-
magaban, vagy kemoterapiaval kombinaltan eredménye-
sen alkalmazhato (33-35).
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A rituximab alkalmazasanak lehetdségei

hemopoetikus 6ssejt-transzplantacional

A rituximabot follicularis lymphomdaban és kopeny-
sejtes lymphomadban, in vivo purging (tehat a tumorse;j-
tektdl megtisztitd) kezelésként, valamint fenntartd keze-
1ésként is alkalmaztak, igéretes eredményekkel (36, 37).
Hasonloképpen igéretes eredményeket lattak rituximab
peritranszplantacios alkalmazasatdl agressziv lymphoma-
ban (38). Az autolog Ossejt-transzplantacio utan adott ritu-
ximab ugy tiinik, hogy a transzplantaciot kdvetden komp-
lett remisszioba keriild betegek aranyat fokozatosan to-
vabb noveli, a relapszusba keriil6k aranyat pedig csokken-
ti (39).

Zevalin az autoldég/allogén Gssejt-transzplantaciot
megel6z6 kondicional6 kezelésben

Relabalt/refrakter NHL esetén tovabbi kezelési lehetd-
séget nyujt a HSCT, jollehet az allogén SCT konvenciona-
lis myeloablativ kondicionald kezelésének toxicitasa je-
lentds, autolog SCT-t kovetden pedig gyakori a relapszus.
A radio-immunterapia soran a sugarz6 izotop a célsejten
és kozvetlen kornyezetében fejti ki hatasat, a teljestest-
besugarazasnal (TBI) jobban toleralhatd, ugyanakkor
megfeleld hatékonysagh. Autolog SCT-t megelézéen
nagy dozist kemoterapiaval kombinalva a Zevalin-keze-
1és elénydsnek bizonyult follicularis lymphoma és
DLBCL relabalt/refrakter eseteiben (Z-BEAM vs.
BEAM, Z-BEAM vs. TBI). Vizsgalatok torténtek nagy
dozist és eszkalalt dozisu *’Y-ibritumomab tiuxetannal
monoterapiaban és kemoterapiaval kombinalva autolog,
valamint fludarabin tartalmu redukalt intenzitasu kondici-
onald (RIC) kezelésben alkalmazva allogén SCT eldtt
(40). Az allogén SCT kondicional6 kezelésében a RIC +
RIT alkalmazasa a toxikus mellékhatasok mérséklésével a
jelentds transzplantacios mortalitds csokkenéséhez vezet-
het. NHL-ban allogén transzplantacidra autoloég transz-
plantaciot kovetd relapszus, ill. HLA identikus donorral
rendelkezd fiatal beteg esetén elsd transzplantacios be-
avatkozasként keriilhet sor. Minden vizsgalat egyetért ab-
ban, hogy a SCT radio-immunterapiaval torténd kiegészi-
tés jol toleralhatd és biztonsagos, az els analizisek alap-
jén a Zevalin nem noveli a NHL-k kezelése altal indukalt
szekunder MDS/AML kialakulasa kockazatat sem (41).

Irodalom

CD 80 ellenes monoklonalis antitest (Galiximab)

A CDS8O0 egy kostimulatoros molekula, amely follicu-
laris és mas B-sejtes lymphomakon konstitutivan van je-
len. Fazis I-II. vizsgalatokban a galiximab és a rituximab
kombindcidja jelentds aranyban eredményezett klinikai
valaszt (66%), mely az esetek 19%-aban komplett valasz
volt. Ami azonban kiilonésen érdekes ebben a vizsgalat-
ban, azaz, hogy a mindkét monoklonalis antitest beadasara
ambulanter keriilt sor, €s az jol toleralhatd volt (42).

Konkluzio

Osszességében a monoklonalis antitestek alkalmazasa
a non-Hodgkin-lymphomak ¢és a kronikus lymphoid
leukaemia kezelésében is igen jelentds eldrelépés, valto-
zatlanul igaz azonban, hogy az tin. mérsékelt malignitasu
(indolens lymphomadak) konvenciondlis kezeléssel nem
gyogyithatoak. A tiinetmentes stabil betegeken helyénvalo
a figyel6 varakozas. Follicularis lymphomaban a kezelésre
szoruld betegek szamara tobbféle kezelési lehetdségiink
van. A kezelés megvalasztasa a beteg és az orvos kozos
dontésétdl fiigg, figyelembe véve azt is, hogy mennyire
stirgetd a progresszid okozta szovodmény elharitdsa. Mig
az elérhetd terapids lehetdségek egyike sem eredményez
gybgyulast, a rituximab hozzadadasa a kemoterapidhoz
egyértelmiien noveli a valaszadok aranyat és az Ossztil-
élést. Ossejt-transzplantacio jelenleg a betegség elsé re-
misszidjaban még nem javasolt, de masodik vagy tobbe-
dik relapszusban — kiilonosen ha az els6 remisszié 12 ho-
napnal rdvidebb volt — nyilvanvaldan fontos lehetdség. A
mar elérhetd radioizotop kezelés kiilonds elénye, hogy a
beteg szamara igen kis terhelést jelent. Természetesen fon-
tos, hogy ez a kezelési lehet6ség sem ultimum refugium-
ként sokadik kezelési vonalban kertiiljon bevetésre, hanem
hogy iddben gondoljunk ra.

A monoklonalis antitesteknek koszonhetden az ag-
ressziv és igen agressziv B-sejtes non-Hodgkin-lympho-
makban a véglegesen meggyogyuld betegek aranya ma
mar 60% feletti.

T-sejtes non-Hodgkin-lymphomakban a kezelési ered-
mények egyeldre szerényebbek, de éppen a monoklonalis
antitestek nyujtotta célzott kezelési lehetdség miatt ezen a
téren is attdrés varhato.
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Targeted therapy of hepatocellular carcinomas

OSSZEFOGLALAS A majrak a vilagon az egyik leggyakoribb rosszindulatu daganat. A daganat ki- :  Semmelweis Egyetem
alakulasaban fontos szerepet jatszo tényezok a hepatitis-B- és -C-fertézés, az aflatoxin és az | |, Sz Patolégiai és Kisérleti
egyéb toxikus dgensek kozil az alkohol. A nem alkoholos zsirmdj koroki szerepe féleg a fejlett | payiutats Intézet
nyugati orszagokban vetddik fel. A sebészeti eltavolitast kivéve a majrakok gydgyitdsa mai na- :

pig megoldatlan probléma, melyben az is szerepet jatszik, hogy a daganatok jelentés hanyada :

funkciéjaban mar karosodott, cirrhoticus majban alakul ki. A majrakot el6idézé patomechaniz- :

musok a kivalto dgenstél fliggben eltérhetnek egymastdl. Ennek ellenére sikertilt kdrvonalazni :

néhany olyan molekularis szint( valtozast, melyek etiologiatdl fliggetleniil nagy gyakorisaggal :

megtalalhatoak a majrakokban és kiiktatasuk terapias eredménnyel kecsegtethet. llyenek a :

p53 fehérje karosodasa, a wnt és tirozin-kinaz-receptorok éltal medialt jelatviteli utak fokozott :

aktivitasa, az angiogenezis fokozodasa. Szamos fazis Il., fazis lll. vizsgalat zajlik vilagszerte a bio- :

|6giai tamadaspontok kiiktatasara. Ennek eredményeként kertilt fel 1 évvel ezel6tt a terdpids :

palettara a sorafenib multi-tirozin-kinaz gatloszer, mely a haldlozas kockazatat 31%-kal csok- :

kentette a placebokezeléshez képest. Intenziv kutatas folyik Gjabb aktiv hatoanyagok kifejlesz- :

tésére, illetve alkalmazasukra mas szerekkel torténé kombinaciokban, reményt nydjtva az ed- :

dig kezelhetetlennek tartott méjrak eredményesebb gyodgyitasara. :

KULCSSZAVAK hepatocellularis carcinoma, tirozin-kindz-gétld, célzott terdpia

SUMMARY Hepatocellular carcinoma is one of the most frequent tumor in the world. :
Etiological factors involved in the development of the tumor are the hepatitis virus B and C :
infection as well as aflatoxin and ethanol. Emerging significance of non-alcoholic :
steatohepatitis in the Western countries is needed to mention. There is no standard systemic :
therapy for the unresectable tumors partly because it develops in a functionally impaired :
cirrhotic liver. Patomechanisms involved in the hepatocarcinogenesis can depend on the :
etiological factor. In spite of that there are common disturbances universal to all liver cancers. :
These are the inactivation of p53 protein, the activation of tirozin kinase and wnt signal :
transductory pathways, the upregulation of angiogenesis, etc. Several phase Il and phase Il :
trials are underway aiming to target and disrupt these irregularly activated pathways. As a :
result one year ago sorafenib a multiple tirozin kinase inhibitor has been introduced to the :
treatment of advanced hepatocellular carcinoma. The compound resulted in 31% decrease of :
risk of death as compared to placebo. Intensive research aiming to identify new active :
compounds offer hope for the better management for the so far incurable liver cancer. :
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aknal a majrak altalaban haromszor gyakoribb, mint nék-

Bevezetés )
nél.

Mikozben szamos rosszindulati daganat gyogyitasa-
ban nagy eldrehaladast értek el a szakemberek, a majrakok
eredményes kezelése ma is az egyik legnagyobb kihivast
jelenti (1).

Ez a daganatféleség gyakorisagat tekintve az 6todik a
rangsorban, szamszerisitve a vilagon évente 500 000—
egymillié ember betegszik meg majrakban (2). A betegség
dontd hanyada a fejlédé orszagokban, Afrikaban és Azsia-
ban fordul eld, azonban incidencidja fokozatosan novek-
szik a fejlett nyugati allamokban is (3). Magyarorszagon
évente 600-900 uj majrakos esetet diagnosztizalnak. Férfi-

2008; 3:153-254.
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A betegség kezelésében specialis nehezitd faktorként
szembesiiliink azzal, hogy a daganat az esetek tobb mint
kétharmadaban méjzsugor talajan fejlédik ki, ami dnma-
gaban is fatalis kimenetelli megbetegedés. Az altalanosan
rossz majfunkcios paraméterek és a gyakran tobb gocban
jelentkezd primer tumor jelentds gatjai a sebészi eltavoli-
tasnak. A klasszikus kemoterapias eljarasok nem javitot-
Erthetd volt tehat az igény, hogy tjabb és ujabb, a tumor
progresszidért feleldssé tehetd molekularis mechanizmu-
sokat tamado gyodgyszereket probaljanak kifejleszteni.
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Ezt a megkdzelitést gatolta az a specialis tény, hogy a
human majrakok kialakulasaért felelds tényezok jelentds
részét ismerjiik, azonban a daganat kialakulasaért felelds
folyamatok még ma sem tisztazottak megnyugtatdoan. A
sorafenib kifejlesztése és hatékonysaganak igazolasa az
elso igéretes eredmény, mely igazolja a hepatokarcinoge-
nezis és a majrak progresszié eseményeinek még ponto-
sabb feltarasara iranyul6 torekvések jogossagat. Ezektdl a
vizsgalatoktol ujabb, még hatékonyabb terapias célpontok
felderitése varhato.

A majrakok etiologiaja

A majrakok kialakulasaért felelds kockazati tényezo-
ket négy csoportba sorolhatjuk, ezek a virusok (hepatitis-
B, O), toxikus agensek (aflatoxin, alkohol), metabolikus
tényezok (diabetes, obesitas, haemochromatosis) és im-
munfolyamatok altal kivaltott majbetegségek (autoimmun
hepatitis, primer biliaris cirrhosis) (4). A felsoroltak koziil
a majrakok 80%-anak 1étrejottében a hepatitis-B és -C-vi-
rus, valamint az aflatoxin jatszik szerepet. A fejlett nyugati
orszagokban szaporod6 majrakok kialakulasaban kétség-
telen szerepe van a metabolikus tényezdknek és az alko-
holnak is.

Hepatitis-B-virus. A hepatitis-B-virus koroki szerepe
mar két évtized ota ismert (5). A kelet-azsiai térség népes-
sége nagymértékben fertzott a virussal, ami a méhlepé-
nyen is atjut, tehat a lakossag jelentds része mar sziiletés-
kor hordozza a virust. A majrak kialakulasanak valoszinti-
sége valtozik aszerint, hogy a fertdzott személy tiinetmen-
tes hordozo, kronikus méjgyulladasa van vagy mar kiala-
kult a majcirrhosis. A HBV-hordozoknal a majrak kiala-
kulasanak kockazata 15-szorosére fokozodik (6). A rak at-
lagosan a fert6zéstél szamitott 50 év mulva alakul ki. Alta-
laban cirrhosissal tarsul, de az esetek egyharmadaban a rak
nem cirrhoticus majban is kialakul. A nyugati orszagok-
ban a hepatitisfertézés késobb kovetkezik be, ezért a maj-
rék jelentkezésével is késébb kell szamolni. Erdekes, hogy
a vilag kiilonb6zo részeiben a HBV kiilonb6z6 genotipu-
sai jelentenck fokozott veszélyt a majrak kialakulasara.
Azsiaban a C genotipus, mig a nyugati orszagokban és az
USA-ban a D genotipus fertdzés jelent fokozott kockaza-
tot a majrak kialakulasa szempontjabol (7). Az atfogd
vakcinacids programoknak koszonhetéen a HBV okozta
rakok incidencidja 2 évtizeden beliil jelentdsen csokkenni
fog.

Hepatitis-C-virus. Mig az azsiai és afrikai orszagok-
ban foleg a HBV felelés a majrakok kialakulaséaért, a fej-
lett nyugati 4llamokban és az USA-ban a majrakos esetek
70%-aban a hepatitis-C-virus ellen mutattak ki ellenanya-
got. A HCV-fertézés mértéke Egyiptomban a legmaga-
sabb (8). A fert6zést kdvetden kb. 25-30 év mulva jelent-
kezik a majrak altalaban cirrhosissal tarsulva. Az akut
HCV-fertézést a kovetden a fert6zottek mintegy 70%-
aban nem képes elimindlni a virust és kronikus majgyulla-
das alakul ki (9). A majrak kialakuldsanak valdszinliségét
befolyésolja a beteg életkora a fertdzés ideje, a virus geno-
tipusa ¢€s az alkoholfogyasztas.
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Kettos HBV- és HCV-fertozés. Kettés HBV- és HCV-
fert6zés esetén a HCC kialakulasanak valdsziniisége to-
vabb fokozodik

Aflatoxin. Az aflatoxin elsésorban Azsidban és Afrika-
ban jelentds kockazati tényezd, ahol a klima kedvez az
Aspergillus flavus nevii penészgomba szaporodasanak az
¢lelmiszerekben. A gomba toxinjaval fertdzott teriiletek
gyakorlatilag 4tfednek azokkal, ahol magas a HBV-fertd-
zottség, tovabb fokozva a HCC kialakuldsanak veszélyét.

Alkohol. A toxikus anyagok koziil a fejlett orszagok-
ban az alkohol szerepét kell hangstlyoznunk. Az alkohol
nem kdzvetleniil genotoxikus, azonban a hatasara kialaku-
16 majcirrhosis a hepatocytak pusztulasaval és az ennek
kovetkeztében folyamatosan fennallo regeneracids stimu-
lussal elébb utobb DNS élloméanyéaban kérosodott sejtek
megjelenésével jar.

Zsirmaj. A vilagszerte rohamosan terjed6 elhizas, nem
alkoholos zsirmaj, 2-es tipusu cukorbetegség szovodmé-
nyeinek vizsgalata fényt deritett arra, hogy ezek a betegsé-
gek altalanossagban fokozzak a daganatok kialakulasanak
kockazatat. A kialakul6é daganatok kozott eldkeld helyet
foglal el a majrak, mely a nem alkoholos zsirmaj, és kovet-
kezményes majcirrhosis talajan alakul ki. Az elhizas 2003-
as adatok szerint a majrak kialakulasanak relativ kockaza-
tat 4,5-szorosre noveli (10).

Az autoimmun folyamatok okozta méajkarosodasok
ritkan szovodnek majrakkal.

A majrak kialakulasahoz vezet6
molekularis mechanizmusok

Szemben sok egyéb rakkal a majrakoknal altalanos-
sagban elmondhatjuk, hogy mikdzben a kivalté okokat jol
ismerjiik, a tumor kialakuldsdhoz vezetd sejtszintli esemé-
nyek részletei nem tisztazottak. A daganat kialakulhat
egészséges majban, beteg, de nem cirrhoticus majban és
cirrhosishoz tarsulva. Feltehetd, hogy a kiilonb6z6 koriil-
mények soran eltéré mechanizmusok vezetnek el a rak ki-
fejlodéséig. Természetesen nem vonhatd kétségbe, hogy a
majzsugor kialakulasat kovetden lényegesen nagyobb a
valészinlisége a daganat megjelenésének is.

Az érintett molekularis mechanizmusok magukba fog-
laljak a gyulladasos folyamat, a sejtpusztulas és regenera-
ci6 altalanos eseményeit, de ezekhez tarsulnak a korokozo
agensek molekuldinak direkt vagy indirekt onkogén hata-
sai. Az etiologiatol fiiggetleniil is néhany lényeges mecha-
nizmus érdemel emlitést a méjrakok kialakulasaval kap-
csolatban. A sejtciklus szabalyozasban ilyenek a TP53 gén
és a retinoblastoma karosodasa akar maganak a génnek
vagy fehérjének, akar a p16 INK mitkodésének karosodasa
miatt (11, 12). A jelatviteli utak kozott a Wnt aktivalodasat
(13). A célzott molekularis terapiak eléretorése soran for-
dult egyre nagyobb figyelem a MAPK ¢s az AKT jelatvite-
li rendszerekre. Altaldnossagban jelentés a telomérdisz-
funkcié (14). A hepatokarcinogén agensekre specifikus
kéarosodasok tekintetében viszonylag egyszerii a helyzet
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az aflatoxin esetén. Ez a szer célzottan a TP53 gén 249-es
kodonjan egy G-T transzverziot idéz el (15).

A HBYV Aéltal eléidézett génkarosodasok kozott is ki-
tiintetett szerepe van a p53 fehérje karosodasanak. A virus
HBx fehérjéje a p53-hoz kapcsolodva nemcsak a transz-
kripcids faktor apoptotikus hatasat gatolja, hanem kapcso-
lodasat az XBP (transzkripcios faktor) fehérjéhez is, ami
miatt az excizios repair mechanizmusa séril (16, 17). A
HBx fehérje emellett az RNS-polimeraz II és IIT aktivita-
sanak modositasaval serkenti a kiillonboz6é gének transz-
kripcigjat (transzkripcids koaktivator). Az aktivalt gének
koziil kiemelenddk a 6 hisztokompatibilitasi komplex, az
EGFR, a c-myc és c-jun/fos onkogének, a Ras jelatviteli t
tagjai (7). Ismertté valt, hogy a HBx a DNS metiltransz-
feraz aktivitast is képes befolyasolni. Ez a globalis hipo-
metilacio mellett szamos fontos szuppresszor gén promo-
terének metilalodasat eredményezi. Ennek kovetkeztében
csokkenhet a p16, PTEN, e-cadherin, RASSF1A mennyi-
sége (18). A virus preS2/S génjének trunkalt fehérjetermé-

tirozin-kinaz jelatviteli utak majrakokban

receptor ligandok

IGF, HGF, EGF, VEGF, PDGF

IGFR, cMET, EGFR, VEGFR, PDGFR

A HEPATOCELLULARIS CARCINOMAK CELZOTT TERAPIAJA

ke a MAP kinaz tvonal aktivalasara képes. A vazolt fe-
hérjeszintli kdlcsonhatasok mellett a HBx DNS integraci-
6ja a genomba 6nmagaban is kromoszomalis instabilitast
idéz el6, mely szintén kedvez a rak kialakulasanak.

A HCV onkogenitasanak mechanizmusa hosszu ideig
ismeretlen volt, mert a virus nem integralddik a genomba,
tehat direkt DNS-karosité hatdsa nincsen. A virus altal ki-
nak fokozodasa a hepatocytak pusztulasdhoz tarsul6 foko-
zott regeneracio, a fibrozis eseményei altal bekovetkezo, a
daganatos atalakulést serkentd események mellett itt is
egyre tobb kozvetlen virushatés valik ismertté. A virus fe-
hérjéi koziil legalabb négyrdl deriilt ki, hogy transzforma-
cids potenciallal rendelkezik. /n vitro koriilmények kozott
a virus core proteinje koziil az NS3, NS4B és az NS5A fe-
hérjékr6l bizonyitottak be, hogy elésegitik a malignus
transzformaciot szamos, onkogén potenciallal bir6 jelatvi-
teli ut valtozasat befolyasolva. Ezek kozott emlitendd a
pS3 és p73 szuppresszor fehérjékkel torténd interakcid a
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. A tirozin-kindz-receptorok ligandjaik kétédésének hatdsdra autofoszforildcidval aktivdlddnak. Ezzel egy foszforild-

. ci6s kaszkdd indul be, mely leggyakrabban a RAS-RAF-Erk (MAPK), illetve az Akt jeldtviteli utat aktivdlja. Mindkét ut
i aktivdléddsa setproliferdciohoz vezet. Az Akt aktivdciéja emellett gdtolja az apoptdzist, valamint a wnt jeldtviteli ut
i kulcsmolekuldjdnak a béta-kateninnek a foszforildciojdt és lebontdsdt is. A foszforildlatlan béta-katenin a sejtmagba

jutva szintén a sejtproliferdciot serkenti.
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. A daganatos neovaszkularizdcidban szerepet jdtszé tényez6k. A daganatos érképzédés egyik f6 stimuldtora a VEGF
. (vascular endothelial growth factor) ezért egyben kitlintetett célpontja az angiogenezis gdtlé gyogyszeres terdpidnak
. is. Amdjrdkok kialakuldsa és progresszidja sordn szdmos tényezé fokozza a VEGF termelését. A hepatitis-B és -C fehér-
© jék stimuldlé hatdsa részben az NFkB-n keresztiil részben a a HIF1 (hypoxia inducible factor) stabilizdldsdn keresztiil
jon létre . A gyulladdsos medidtor TNFa, a fibrogenezis f6 medidtora a TGFpB, az angiopoetin 2, valamint az Akt jeldt-
* viteli ut aktivdldsa akdr a PDGFR-en vagy m ds tirozin-kindz-receptoron dt szintén a VEGF fokozott szintéziséhez ve-

/ I—) 'receptorautofoszforilécic’.\ | (—I
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. A sorafenib tdmaddspontjainak vdzlatos ésszefoglaldsa. A szer t6bb tirozin-kindz-receptor autofoszforildcidjdnak
gdtldsdval sejtproliferdcié gdtldst, angiogenezis gdtldst és az apoptozis fokozdsdt idéz6 el6. Emellet a sorafenib
i szerin-treonin-kindz-gdtldst is kifejt, ezdltal a Raf, illetve az esetlegesen mutdlt Raf aktivitdsdt is gdtolja. PDGF:
. platelet derived growth factor, SCF: stem cell factor, GDNF: glial cell derived neutrotrophic factor.
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p21/Waf ciklin-dependens kindzgétl6 gatlasa. A felsorolt
virusfehérjék hatasara aktivalodik a Raf/MAPK és az Akt
utvonal. Utobbi kovetkeztében a Wnt jelatvitelben fontos
szerepet jatsz6 GSK gatlodik, ez a B-katenin felszaporoda-
sat idézi el6. Az Akt jelatviteli tvonal fokozott aktivitasa
miatt gatlodik az apoptozis is (7, 19, 20).

A tirozin-kinaz jelatviteli Gitvonal és a Wnt Utvonal
kapcsolatat az 1. dbra mutatja.

Az elmondottakbdl levonhatd a kovetkeztetés, hogy
etiologiatol fliggetlentil a tirozin-kinaz jelatviteli utak ak-
tivalodasa fontos eseménye a majrakok kialakulasanak.

A majrak az egyik legdiisabban vaszkularizalt daga-
natféleség. Az érhalozat kifejlédését tobb tényezd is eldse-
giti. A gyulladasban szerepet jatsz6 tényezdk koziil a TNF
alfa az NF«kB és citokinek kozvetitésével a Jak/stat Gitvona-
lon keresztiil fokozza a VEGF-termelést, ebbe az titvonal-
ba kapcsolodik be a HBx fehérje és az angiopoetin is a Tie
2 receptoron keresztiil. A TGF-f1 a Smad utvonalon ke-
resztiil hat. Az Akt-mTor-HIF1 jelatvitel fokozdodasa szin-
tén a VEGF fokozott termelését idézheti el (2. dbra). JO1-
lehet elméletileg ezek a jelatviteli utak mindegyike aktiv
lehetne a majrakokban, az irodalomban fellelhetd adatok
nem egységesek az angiogén molekulak szerepére vonat-
kozoan (21, 22).

Kezelési protokollok a majdaganatok
Barcelona felosztasa szerint

A majdaganatok kezelését dontéen befolyasolja a be-
tegség stadiuma. A terapia megitélésében a klinikusok a
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) stadiumbeosztast
hivjak segitségiil. A beosztast és a valasztando kezelési el-
jarast Llovet JM és mtsa kozleménye alapjan a 4. dbra mu-
tatja be (23).

0 stadiumrol beszéliink, ha egy, kisebb mint 2 cm at-
mérdjii tumor van jelen a majban. Korai (A) stadium ese-
tén 1-3 kisebb, mint 3 cm atmérdjii daganat mutathatd ki.
Szoliter tumor és jo majfunkcio esetén a majrezekcid a va-
lasztandd megoldas. Amennyiben a méjfunkco rossz vagy
2-3 gbc van, majtraszplantacio javasolt. Nem jon szoba a
transzplantacié egyéb kisérdbetegségek esetén, ilyenkor a
javasolt megoldas a perkutan alkoholos infiltracié. BCLC
B stadiumban a tumor t6bb gocban van mar jelen, ilyenkor
terapias hatas a kemoembolizaciotol varhato. A BCLC C
stadiumaban a multiplex daganatgdcok mellett portalis in-
vézid, nyirokcsomo és tavoli attétek vannak jelen. Itt mar
semmiféle invaziv kezelés nem jon szoba. Ez az a beteg-
csoport, ahol jelentdsége van a célzott molekularis terapia-
nak. A BCLC D stadium a majrak végs6 stadiuma, gyogy-
szeres kezelés mar nem jon szoba, a beteg csak tiineti ke-
zelésben részestil.

Az elérehaladott majrak kezelésére
iranyulo eljarasok. Jelen és jovo

Az elmult évtized bebizonyitotta, hogy a daganatok-
ban megismert molekularis valtozasok ¢s ezek koziil is ki-

tiintetetten bizonyos géntermékek fokozott vagy autondém
miikodésének gatlasa eredményes terapias megkdzelités a

2009; 3:153-254.
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rosszindulati daganatok kezelésében. A vizsgalatok tobb
mint 40 terdpias célpontot teszteltek kiilonbozd gatlosze-
rekkel, ezek koziil a legtdbb jelatviteli molekula volt, no-
vekedési faktor receptorok vagy intracellularis jelatviteli
fehérjék, de kiemelenddk az angiogenezisgatld moleku-
lak, a proteaszomagatlok, az apoptozist befolyasold sze-
rek, €és probalkozasok vannak a sejtciklust befolyasold
anyagokkal is (24-27).

Szolid tumorok esetében legjobb eredmények a sejt-
felszini tirozin-kinaz-receptorok gatlasaval sziilettek meg.
Az emlorak Her2 receptoranak gatlasa, majd a tiid6 és vas-
tagbél adenocarcinomak EGF-receptoranak gatlasa bizo-
nyitotta, hogy a célzott terapia, ha nem is gyogyitja meg a
betegséget, stabilizalja azt, vagyis késlelteti progressziojat
(28, 29).

Az elmult év pedig a majrakok esetében mozditotta el
a holtpontrdl az elérehaladott betegség kezelési lehetdsé-
geit. Tobb gydgyszercég is dolgozott olyan tirozin-kinaz
gatloszer kifejlesztésén, mely nemcsak egy, hanem tobb
jelatviteli molekulat is gatol. Ezek kozé tartozott a Bayer
cég terméke a sorafenib. A molekula egy multi tirozin-
kinaz gatloszer, ami gatolja a Raf-1, B-Raf, VEGFR2,
PDGFR és c-kit tirozin-kinaz molekulakat, de szerin-
treonin-kinaz-gatlo hatast is kifejt (30) (3. abra). Utdbbi-
nak koszonhetden feltételezik, hogy a szer, nemcsak a da-
ganatsejtek, hanem az endothelsejtek szaporodasat is ga-
tolja kettés hatast fejtve ki ezaltal. A molekula mar
preklinikai vizsgalatokban is nagyon hatékonynak bizo-
nyult, csokkentette a daganatsejtek ¢letképességét ¢és
apoptozist indukalt. A fazis II. vizsgalatokban kevesebb
mint a betegek 5%-aban figyeltek meg részleges valaszt,
de az atlagos 9,2 honap talélés, a progresszioig elteld 5,5
hoénappal felcsillantotta a szer hatékonysaganak lehetésé-
gét. A fazis III. vizsgalatot 602 elérehaladott majrakban
szenvedd beteggel inditottak, melynek soran kideriilt,
hogy a sorafenib a kontrolhoz képest 31%-kal csokkenti a
halalozas valdsziniiségét, és az atlagos tulélést 2,8 honap-
pal ndveli meg. Ezek az adatok olyan meggy6zdek voltak,
hogy a vizsgalatot a tervezett befejezése elétt felfliiggesz-
tették. A szajon at adagolt gyogyszer mellékhatasa hasme-
nés, gyengeség, testsulyvesztés lehet és a kéz-lab bérreak-
ciok gyakorisaga is no.

A vazolt eredmények alapjan napjainkban eldrehala-
dott méjrak esetén a sorafenib-monoterapia a valasztando
kezelés. Emellett azonban tobb fazis II. és fazis I11. vizsga-
lat van folyamatban, melyek koziil monoterapiaban a ma-
sik multiplex tirozin-kinaz-gatld sunitinib esetén szamol-
tak be 11,6 honap talélésrol, illetve 4,1 honap progresszio-
mentes 1d6szakrol, azonban az esetszamok alacsonyak
31).

A kombinalt kezelések koziil az EGFR-gatlo Erlotinib
és az angiogenezis gatld bevacizumab kombinal kezelés-
sel 19 honap atlagos tulélésrél szamoltak be (32), a
sorafenib-doxorubicin kombinacio az atlagos talélést 6,5
honaprol 13,7 honapra nyujtotta meg, és a progresszio-
mentes periodus 4,8 honaprol 8,6 honapra nétt (4). A vizs-
galatokat inoperabilis majrakos eseteken végezték.

Mivel a PI3K, Akt, mTOR jelatviteli ut aktivalodasa a
méajrakok kb 50%-ban kimutathat6 tovabbi lehetdséget ki-
nal a majrakok kezelésére az mTOR-gatld rapamycinnek
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és analogjainak alkalmazasa monoterapiaban vagy sora-
fenibbel kombinalva. A rapamycint majtranszplantacio
soran immunszuppressziora hasznaljak. Daganatgatld ha-
tasanak tesztelésére ma a fazis II. vizsgalatok folynak (4,
25).

Mas molekulak kiprobalasa is folyamatban van. Az
IGF jelatviteli ut gatlasara egy IGFR-gatlo monoklonalis
ellenanyagot hoztak 1étre, mely majrak xenograftokon ha-
tasosnak bizonyult (33). Probalnak hatéanyagokat kifej-
leszteni a cMET gatlasara is (24). A majrakokban egyik
legfontosabb jelatviteli ut a Wnt gatlasa eddig eredmény-
telennek bizonyult, mivel a hatdsos vegyiiletek sok mel-

Irodalom

Iékhatassal rendelkeztek. Kisérletek folynak egyéb cél-
pontok, igy a Hedghog jelatviteli 0t, a telomeraz és hisz-
ton-deacetilaz enzimek inaktivalasara (26, 34, 35).

A majrakok esetén még kevés a tapasztalat a biologiai
gyogyszerek hatasaval és mellékhatasaval kapcsolatosan.
Néhany évnek el kell telnie, amig széleskorii alkalmaza-
suk eredményessége felmérhetd. Tovabbra is szem el6tt
tartando, hogy a majrak az esetek donté hanyadaban
cirrhoticus majban alakul ki, és a két betegség egyitt ront-
ja a paciens é¢letkilatasait. Ezért a latvanyos elérelépés
még varat magara.
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Molecular therapy of head and neck cancers

OSSZEFOGLALAS A vildg egyes részein (igy hazankban is) a fej-nyaki laphamrak a gyakori daga- :  'Semmelweis Egyetem,
natféleségek kozott talalhato, melynek hétterében a dohanyzas és djabban a HPV-fertézés all. © )| sz, patolégiai Intézet,
A fej-nyaki laphdmrakok sokdig egyfajta ,orfan tumor” statusban voltak, mert kezelésiik oly- : 20rsz400s Onkoldaiai

. Py X ISP PRI : gos Onkoldgiai
annyira kevéssé volt hatasos. Az elmdult évtizedek alapvetd valtozasokat hoztak, melynek ered- : ;
ményeként a kombinalt radio-kemoterapia a sebészi ellatas mellett dramaian megjavitotta a - INtézet, Budapest
klinikai eredményeket. Ujabb fejlédés azonban csak a molekularis mechanizmusok megisme- :
résétdl és ezen ismeretek klinikai alkalmazasatol varhaté. Az elmult évek ezen a téren Ujabb fej-
|6dést hoztak a fej-nyaki laphamrakok kezelésében, ami elsésorban az anti-EGFR terapia sike- :
res bevezetését jelentette. Latva a fej-nyaki laphdmrakok genetikai komplexitasat, a fejlédés- :
nek csak a kezdeti szakaszaban vagyunk és az Uj gyogyszerek raciondlis alkalmazasatdl tovabbi :
elére lépés varhato. :

KULCSSZAVAK  fej-nyaki laphamrak, molekularis beosztas, célzott terdpia

SUMMARY Head and neck cancer (HNQ) is a frequent cancer type in several geographic area of :
the world including Hungray due to wide spread smoking and HPV infections. HNC belonged
to orphan tumors since the ineffectivity of the anticancer strategies. In the past decades this :
situation significantly changed resulting in imporvement in the clinical management of the :
disease based on surgery and combined radio-chemotherapy. Last years further improved this :
situation by the advent of EGFR targeted therapies. Considering the genetic complexicity of :
HNC further developments can be expected from the rational design of current therapies.
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Roviditések
EGFR  epidermalis novekedési faktor receptor
HIF hypoxia indukalt faktor MMP  matrix-metalloprotedz
HGF  hepatocyta névekedési faktor TK tirozin-kindz
HPV  human papillomavirus VEGF  vaszkularis névekedési faktor
Bevezetés egészségiigyi jelent6ségét huizza ala. Ennek megfeleléen a

A fej-nyaki laphdmrakok (HNC) gytijtéfogalom, a fel-
s6 légutak hamjabol kiinduld laphdmrakokat foglalja ma-
gaba, amelyek bar anatomiailag relative széles kdrben he-
lyezkednek el, de egységes szovettani szerkezetliek (1. db-
ra) és hasonl6 etiologiaval rendelkeznek. Hogy kisebb fi-
gyelmet kap epidemiologiailag, az csak annak kdszonhe-
td, hogy statisztikailag a szajiiregi, a garat, illetve a gége-
rakok révén legalabb 3 kategoriaban keriilnek jelentésre.
Tudnunk kell, hogy 6nmagaban a szajiiregi rak mind inci-
dencijat, mind mortalitasat tekintve az elsé 10 malignitas
kozott szerepel, azonban a fontos az, hogy ennek a teljes
kornek mekkora a jelentésége, ezért érdemes megnézni
egységesen a HNC epidemioldgiat hazankban. A HNC a
férfiak betegsége, a ndk aranya igen alacsony. 2006-ban
kozel 3800 1 betegséget regisztraltak, ami a HNC-t a 3.
leggyakoribb malignus daganatta teszi férfiak korében,
mely megelézi mara a prostatarakot, ami kiemelkedd nép-
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mortalitasi adatok szerint a HNC-halalozas férfiak koré-
ben évi 1300 esetet jelent, ami a prosztatarakkal helyezi
egy szintre ezt a daganatot (a 3-4. helyen), a tiido- és vas-
tagbélrak utan (1).

A HNCC molekularis epidemioldégiaja

cres

sziinkon és kiilonosen hazankban két csoportra oszthatok.
Az egyik a kozismert dohanyzas ¢s alkoholizmus (2), ami
évtizedeken 4t uralta a koztudatot. Ami hazankban nem
volt vilagos (megfeleld adatok hianyaban) az a viralis
etiologia, mivel a vilag szamos orszagaban eltérd inci-
dencidval lehet a HPV onkogén formait kimutatni integralt
formaban a HNC daganatokban. A kdzelmult nagyszabasa
felméréseinek koszonhetden ma mar tudjuk, hogy hazank-
ban a fej-nyaki laphamrakok kdzel 40%-aban lehet integ-
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¢ Glotticus laphdmrdk szévettani képe (H&E festés)

ralt HPV-t kimutatni, (3) ezek kozott is a cervixrakban
megszokott onkogén HPV-torzseket, jelezve a karcinoge-
nezis hasonlosagat a két daganatban. Fontos tudni, hogy a
szajlreg felol a gégéig a HPV+ HNC incidenciaja egyre
csokken, ami részben magyarazhatja a régota megfigyelt
klinikai eltéréseket (is).

Korabban szdmtalan molekularis és genetikai vizsga-
lat elemezte a HNC-ben el6forduld genetikai eltéréseket,
és szamos gén szerepére mutattak megfigyelések, de ezek
kozil igen kevés bizonyult klinikailag relevansnak. Az
etiologia figyelembevételével azonban az Gjabb vizsgala-
tok megegyeznek abban, hogy lassan tisztul a kép és gya-
korlatilag négy nagy molekuldris csoport allithaté fel a
HNC-n beliil, melynek azonban mar van patologiai és kli-
nikai relevancidja (1. tabldzat). Amint azt mar emlitettiik,
a HNC két csoportra oszthaté a HPV jelenléte alapjan: a
HPV+ ¢és negativ csoportokra (4).

Genetikailag a HPV+ csoportot kevés génhiba jellem-
zi, onkogén muticiokat alig lehet kimutatni benniik, ha
csak nem az Azsiaban relative gyakori H-RAS mutaciot.
A szuppresszor gének vonatkozasaban sem lehet sajatos-
sagokat észlelni, mert a HPV+ HNC-t vad tipust p53 és
vad tipust ARF/INK4A/INK4B gének (intakt 9. kromo-
szoéma) jellemzi. Ami a HNC-re 4ltaldban jellemzé EGFR
expressziot illeti, a HPV+ HNC-ben semmilyen génhiba
vagy kopiaszam-eltérés altalaban nem fordul eld.

Ennél joval heterogénebb molekularis szempontbol a
kémiai karcinogenezis révén keletkez6 tin. HPV- HNC. A
P53 mutécios status alapjan két csoportra oszthatod, a mu-
talt és a vad pS3-mal jellemezhetd HNC-re. A vad p53-mal

1. tdbldzat

jellemzett HNC tovabbi két csoportra oszthatd az
ARF/INK4A/INK4B delécidja alapjan: miutan 1étezik egy
vad és mutalt alcsoport is. Az EGFR génhibak vonatkoza-
saban a fenti 3 csoport eltér egymastol annyiban, hogy a
mutalt p53-mal jellemezhetd HNC-ben a leggyakoribb az
amplifikacio vagy magas poliszomia. Ebben az alcsoport-
ban a cyclinD1 fokozott expresszidja esetleg amplifika-
cidja is kimutathatd. Ugyanakkor a masik két alcsoportban
is gyakori a megemelkedett EGFR kopiaszam (5).

Szovettanilag a HPV+ HNC gyakrabban verrukoézus
jellegii, altalaban magasabban differencialt és egyértelmii-
en kedvezobb progndzist betegség a HPV- varianshoz ké-
pest (2). Masrészrdl, a fokozott EGFR expresszid geneti-
kai és/vagy fehérje szinten egyértelmiien kedvezdtlen
prognosztikus tényezd a HNC-ben (6).

Anatomiai lokalizacio

Ami az anatomiai elhelyezkedést illeti, bar hajlamos a
klinikum is és a patologia is, sot, sokszor a kutatok is
fej-nyaki daganatrol beszélni, az anatomiai lokalizacio bi-
zony igen eltérd progresszios képességet takarhat. Ebbdl a
szempontbdl a pharynx, hypopharynx daganatai viselked-
nek sokkal malignusabban, amely klinikai sajatossag rég-
ota ismert, ugyanakkor ennek molekularis hattere a mai
napig nem vilagos. Az eltér6 biologiai viselkedésre eddig
az volt az elfogadott magyarazat, hogy a nyirokerezettség,
a szubmukozalis kotészovet eltérd Gsszetétele, a vaszkula-
rizacios sajatossagok adnanak magyarazatot arra, hogy a
pharynx, hypopharynx daganatai malignusabban visel-
kednek (7). A fej-nyaki daganatok vaszkularizacidja azon-
ban az anatomiai lokalizaci6 fliggvényében nem mutat el-
térést, sajat és mas vizsgalatok alapjan (8). A masik lehet-
séges magyarazat az volna, hogy ezen progressziora hajla-
mosabb helyeken a daganat ndvekedése akceleraltabb.
Azonban a vizsgalatok ezt a magyarazatot sem igazoltak.

Felvetettiik azt a lehetéséget, hogy az eltérd anatomiai
lokalizacioban ugyanazon tipust elszarusodo6 laphamrak-
nak esetleg eltérd génexpresszios profilja van. Ebbdl a cél-
bol, az Gn. metasztatikus gének expressziojat vizsgaltuk,
egy makrochip segitségével (ez 96 gént jelent), és Ossze-
hasonlitottuk a glottis, illetve a hypopharynx daganatainak
expresszios profiljat. Vizsgalataink azt mutattdk, hogy a
96 vizsgalt génbdl 18, azaz kb. 20% ezen invazids gének
koziil eltéré expresszids mintazatot mutat a két lokalizaci-
oban (9). Ami érdekes, hogy a kevésbé rosszabb indulati
tumortipusban (larynx) az NM1 metasztazis szuppresszor
gén az oszteopontin, CD44, integrin a5 és a0, illetve az

CA fej-nyaki rdkok molekuldris klasszifikdciéja (HNC: fej-nyaki laphdmrdk)

GENETIKAI MARKER HNC1 HNC2 HNC3 HNC4

HPV + - - -

P53 mutdcio - + - -

9. kromoszéma delécié (ARF/INK4A/B) - + + -

EGFR (+) +++ ++ ++
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MMP1 matrix-metalloprotedz, illetve a plazminogén
aktivator inhibitor (PAI1) expresszidja figyelheté meg, és
a metasztazis szuppresszor gének koziil a laryngealis tu-
morokban magasabb szintli expressziot lehet megfigyelni
a DCC, illetve E-kadherin esetében, szemben a hypopha-
rynx tumoraival (9). Azt tudjuk, hogy a metasztazis szup-
presszor gének elvesztése fokozott progresszios készséget
jelenthet. Ezen vizsgalatok arra hivjak fel a figyelmet,
hogy a laryngealis tumorok progresszidjat sok, a tumor
matrix kolcsonhatasban szerepet jatszo gén hatarozza
meg. Lathatdan a hypopharynx tumorai esetében ez a sok-
szinliség elvész, meghatarozo gének a transzmembran sze-
rin-protedz-4-es, FGF és az FSC onkogén overexpresszio-
ja, illetve tobb metasztazis szuppresszor elvesztése (9).
Ezen megfigyelések amellett szolnak, hogy az anatomiai
kornyezet, tehat a fej-nyaki daganat lokalizacidja igenis
befolyasolja a daganat génexpresszios mintazatat, amely
kihathat a progresszids készsége is.

Hormonalis kérnyezet

Fontos mikrokdrnyezeti hatas a hormonalis mikrokor-
nyezet is, amely befolyadsolhatja a fej-nyaki daganatok
progresszidjat (is). A fej-nyaki daganatos betegek dontd
részben dohanyos, alkoholista betegek, akiknek a maj-
funkcidjuk csokken, ennek eredményeként az FSH és LH
szérumszintje megemelkedik és a kedvezotlen prognozis
markere (10). A kérdés csak az volt, hogy hogyan befolya-
solja a hormonalis milid a fej-nyaki daganatok progresszi-
ojat. Evtizedek ota vizsgdljdk azt a lehetésége, hogy a
fej-nyaki daganatok &sztrogén- és progeszteronreceptort
expresszalhatnak, azonban csak az elmult iddszakban si-
keriilt egzakt molekularis vizsgalatokkal igazolni, hogy
valdban autentikus 6sztrogén- és progeszteronreceptor ex-
presszalodik a fej-nyaki daganatok kozel 50%-aban (11).
Az osztrogénreceptor izoformai koziil dominaléan az
a-izoformat lehet kimutatni, kisebb részben a [3-izoformat
és kozel 50%-aban a tumoroknak progeszteronreceptor is
expresszalodik, st a tumorok egy jelentds részében un.
funkcionalis Osztrogénreceptor-expresszido mutathatod ki,
azaz Osztrogénreceptor progeszteronreceptorral egyiitt
expresszalodik. A molekularis vizsgalatok mellett az im-
munhisztokémiai vizsgalatok igazoltak, hogy a receptor
magaban a daganatsejtben ¢és azon beliil is az autentikus
lokalizacioban, tehat sejtmagban mutathato ki. A talélési
vizsgélatok azt mutattak, hogy az dsztrogénreceptor-pozi-
tiv fej-nyaki daganatos betegek (ez esetben a tilélési vizs-
galatok csak a glotticus tumorokra vonatkoztak), 5 éves
talélése szignifikansan rosszabb, mint az Osztrogén-
receptor-negativ daganatoké (11).

Lokalis invazié

A recidivakészség mellett a fej-nyaki daganatok un.
lokalis invazids készsége is meghatiroz6 tényezdje a
progresszionak. Szovettanilag a fej-nyaki daganatok no-
vekedése két formaban nyilvanul meg. Az egyik az un.
kompresszids tipusu ndvekedés, amikor a daganat koriilirt
fészkek formajaban ndvekszik, és mintegy komprimalja a
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kornyezd kotészovetet, a masik az un. infiltrativ ndveke-
dés. Természetesen a két sz€ls6séges viselkedés egy daga-
naton beliil egyszerre is felléphet, tehat a tumor egy része
mutat csak infiltrativ névekedést. Hogy milyen gének
expresszioja lehet a hattérben, amely ezt a tipusu eltérd bi-
ologiai viselkedést eredményezi, arra nézve nagyon sok
vizsgélat talalhato az irodalomban és a tumorsejtek extra-
cellularis kolcsonhatast meghatarozo génjeit kell szamba
venniink.

A fej-nyaki daganatok progresszidjanak alapveto jel-
legzetessége az un. sejtadhézios molekulak, ezek kozott is
az epithelialis kadherin expresszidjanak lecsokkenése,
amelyek a sejt kozotti kapcsolatok fellazulasdhoz vezet,
ezt altalaban, az Gn. B-katenin-expresszio elvesztése is ki-
séri, és ez a jelenség rossz prognozis markerének is szamit
(12). Masik oldalrol viszont ezen laphamraksejtekben
integrinexpresszi6 fokozodik, mégpedig altalaban az a634
integrin, mig a Bl-es integrin elvesztése kovetkezik be
(13). Hogy ezen integrin expresszids valtozas hogyan ve-
zet fokozott invazivitashoz, arra nézve is vannak érdekes
vizsgalatok, amelyek azt mutatjak, hogy az ilyen valtoza-
son atment tumorokban a matrix-metalloproteaz MMP-3
fokozott expresszioja kovetkezik be, ennek oka pedig az 4j
integrin profil eredményeként megvaltozott tirozin-kina-
zok expresszioja (Fyn és Fak kinazoké) (14). A sejtadhézi-
6s mokekulak koziil nemcsak a kadherin és az integrinek
expresszioja valtozik, hanem a CD44-¢ is, amely metasz-
tazist elésegitd gén a gastrointestinalis tumorok esetében.
A fej-nyaki daganatok esetében azonban mas a szerepe,
miutéan a fej-nyaki lapham konstitutivan expresszalja ezt a
molekulat és a malignus transzformacio soran altalaban
ennek a génnek az elvesztése kovetkezik be (15). Egy ér-
dekes sejtadhézios molekula, az elasztinreceptor ex-
presszioja is fokozodik a fej-nyaki daganatokban, amely
receptor, amely a masok altal galektin 3-nak hivott mole-
kula. Kideriilt, hogy ez kettds funkcidt betoltd receptor,
mert egyrészt matrix receptor a kdrnyez6 elasztikus koto-
szovet lebontdsdban jatszva szerepet, mdsrészt pedig
apoptozis inhibitor (16).

Természetesen a kdrnyezd matrix lebontasa a fej-nya-
ki daganatok esetében is alapvetd sziikséglet, amelyet a
kiilonboz6 proteazok végeznek, amelyek koziil pl. a hypo-
pharynx daganataiban a matrix-metalloprotedz MMP-2-es
fokozott expresszidja mutathato ki (17), de emellett altala-
ban az MMP9-es is fokozottan expresszalodik. Erdekes
modon a metalloprotedz inhibitorok expresszidja is foko-
z6dik a fej-nyaki daganatokban. Kimutattak, hogy HNC-
ben a katepszinek is fokozottan expresszalodnak, elsésor-
ban a B és a H tipustiak, illetve inhibitoraik expresszidja is
lecsdkken és nemcesak a lokalis recidiva, hanem a talélést
is negativan befolyasoljak ezek a jelenségek (18).

A proteolitikus képesség mellett természetesen a
fej-nyaki daganat sejteknek is migracios képességgel kell
rendelkezni ahhoz, hogy a lokalis invazid és a lymphogén
attétképzés elindulhasson. A fej-nyaki daganatok is a
klasszikusnak nevezhetd autokrin, részben parakrin me-
chanizmusokat hasznaljdk. Az autokrin mechanizmus az
autokrin motilitasi faktor (AMF) faktor expresszidja révén
valosul meg, amely egy foszfohexdz-izomeraz enzim és
ennek receptora a gp78 kemokin-receptor, amely szintén
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expresszalodik a fej-nyaki tumorokban, €s igy autokrin
kor alakul ki. Az ilyen AMF/gp78 expressziot mutatd da-
ganatok progresszidja kifejezettebb és a betegek tulélése
rosszabb (19). Ugyanakkor nemcsak autokrin, hanem par-
akrin mechanizmusok is befolyasoljak a fej-nyaki dagana-
hogy a MET onkogén a tumorok jelentés részében ex-
presszalodik és igy a stromalis HGF ligand és a MET-et
pozitiv tumorsejtek talalkozasa révén egy fontos migraci-
6s stimulus jon 1étre, és a MET expresszalo fej-nyaki da-
ganatok sugarterapiara valo érzé¢kenysége is sokkal rosz-
szabb, illetve az 5 éves tilélése is a betegeknek is rosszabb
(20).

Angiogenezis

A fej-nyaki daganatok esetében tulajdonképpen peri-
tumordlis daganatsejtfészkek koriili angiogenezisrdl és
mikrovaszkularis halézatrol beszélhetiink. Az irodalom
nagyon ellentmondésos, azonban elsdsorban a korai vizs-
galatok nem tettek kiilonbséget a nyirok-, illetve a vérerek
kozott, ezért ezen vizsgalatokra nem lehet alapozni sem-
milyen kovetkeztetést. Ujabb vizsgalatok pedig, amelyek
a vérerek denzitasanak €s a progresszionak esetleges kap-
csolatait vizsgaltak, nem talaltak Osszefiiggést ezek ko-
zott. Ugyanakkor az is egyértelmi, hogy a hypoxias fej-
nyaki daganatokban fokozott VEGF (vaszkularis endothe-
lialis novekedés faktor) expresszio talalhatd, méghozza
annak mindkét izoforméja az A és C, amely a vér-, illetve a
hogy mas citokinek, mint pl. TNFa, illetve az IL1 fokozott
expresszidja is kimutathaté. Erdekes modon fiiggetleniil
az érdenzitastol, a VEGF expresszi6 fokozodasa a rossz
progndzis markere, azonban ennek a mechanizmusa még
nem tisztazott.

A fej-nyaki daganatokat tipikusan limfatikus dissze-
minacio jellemzi, az 0j vizsgalatok azt mutatjak, hogy a
fej-nyaki daganatokban nemcsak érproliferacid, hanem
nyirokér-proliferacio is kialakul (22). A nyirokerek pro-
nyirokérdenzitas és a fej-nyaki daganatok nyirokcsomo at-
tétképzo képessége kozott egyértelmii €s linedris Ossze-
fliggést mutattak ki. Igy tehat ugy néz ki, hogy a limfan-
giogenezis egy nagyon fontos prognosztikus tényezdje a
fej-nyaki daganatoknak.

Az angiogenezis, illetve az érdenzitas a fej-nyaki da-
ganatok esetében nem szolgal progresszids markerként és
nem ad magyarazatot a fej-nyaki daganatok terjedésére,
hiszen hematogén attétképzés vagy nincs jelen sokaig,
vagy csak a betegség nagyon késO fazisaban lép fel.
Ugyanakkor jelentdsen befolyésolja a recidivat, illetve a
terapiaérzékenységet, mégpedig azon okbol, hogy a tu-
morszdvet térfogatdnak novekedése igen gyakran hyp-
oxiahoz vezet. A hypoxia szabalyoz6 mechanizmus pedig
a fej-nyaki daganatok esetében is meghatdrozé molekula-
ris tényez0 a progresszid szempontjabol. A fej-nyaki ra-
kok egy részében a HIF1a expresszié fokozott, ugyanak-
kor egy friss vizsgalat azt mutatta, hogy a HIFla
expresszalo fej-nyaki daganatok progndzisa, illetve a bete-
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gek tulélése szignifikansan jobb a HIFla-negativ tumo-
rokhoz képest (23).

A fej-nyaki daganatok kemo- és radioterapidja az oxi-
genizaciotdl fliggden sikeres, ezért feltételezhetd hogy a
HIF 1o mechanizmus és a sikeres kemo- és radioterapia
kozott kapcesolat all fenn, azonban ennek pontos molekula-
ris részletei még nem tisztazottak. Ehhez kapcsolodik az,
hogy bar a HNC erezettsége nem prognosztikai tényezd,
de a sugarterapiara kialakuld antiangiogén hatas és ér-
szamcsOkkenés szignifikans prediktiv markernek bizo-
nyult (24). Ezek a megfigyelések erdsitik azokat a korab-
biakat, amelyek a sugarterapia hatdsaiban egyre nagyobb
jelentdséget tulajdonitnak a daganatos erekre gyakorolt
hatasnak a direkt antitumoralis hatas mellett.

Az EGFR gén eltérései HNC-ben

Miutan a HNC egyik molekularis markere az EGFR,
fontos szdmba venni, hogy milyen adatok vannak génhiba-
ira vonatkozoan. Kordbban mar emlitettiik, hogy az EGFR
amplifikacio gyakorlatilag a HPV-/mutans p53-mal jel-
lemzett alcsoport jellemzdje, ahol gyakorisaga 20% kortil
lehet a kozlések szerint. Az EGFR magas kopiaszama a 7.
kromoszdéma poliszomiajanak kdszonhetd, aminek gyako-
risaga a HPV- HNC-n beliil 50%-os is lehet (4).

Az EGFR 1-intron CA-ismétlédés hossza egyedileg
variabilis és ha rovidebb, akkor fokozott EGFR expresszi-
musa a 191- és 216-os kodonban szintén képes az EGFR
expresszio fokozodasat kivaltani (25). Egy masik vizsga-
latban az EGFR R497K polimorfizmus vezetett fokozott
EGFR expressziohoz és ezzel kedvezdtlenebb HNC prog-
nézishoz (26). Sokan vizsgaltak az EGFR tirozin-kindz ré-
gidjanak hibait HNC-ben nem utolsé sorban a tiidérakban
észlelt mutacios gyakorisag miatt, de igen alacsony frek-
venciaval észleltek hasonlo tipusu funkcionyerd mutacio-
kat és azokat is csak is €s kizardlag azsiai betegekben (27).
Ugyanakkor az EGFR extracellularis doménjének mutaci-
6ja a glioblastoma egyik molekularis jellemzdje. HNC-
ben ezt keveset vizsgaltak, de egy tanulmanyban igen ma-
gasnak, tobb mint 40%-osnak talaltak, azonban ezekben
az esetekben a tumorok heterozigotak voltak az EGFR
génre vonatkozodan (28).

Az EGFR-t korabban immunhisztokémiailag mutattak
ki HNC-ben ¢és ennek alapjan mondtak azt, hogy a HNC
80-90%-a EGFR+ (2. dbra) (29). Az ijabb molekularis
alapu elemzések azzal a kiabrandito eredménnyel jartak,
hogy az EGFR fehérje expresszidja nem fligg 6ssze vala-
milyen EGFR génhiba megjelenésével HNC-ben (25).

A jelatviteli palyak genetikai
és funkcionalis eltérései HNC-ben

Az EGFR jelpalya f6leg a RAS-RAF-MAPK ¢és a
lipid-kinaz titvonalakat hasznalja. Tébb daganatban is az
EGFR és a RAS/RAF génhibai kizarjak egymast (vastag-
bélrak és nem kissejtes tiidorak) (30, 31). A RAS mutacio-
ja igen gyakori hazankban (is) a dohanyz6 tiidérakosok
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. EGFR protein expresszidja glotticus laphdmrdk-
. ban. Intenziv (+++) membrdn jel6lédés mutathaté
ki a daganatsejtek donté tobbségén az EGFR
i extracelluldris szakaszdra specifikus antitest segit-
: ségével.

korében (K-RAS mutacio 35-40%). A hasonlo etiologiaju
HNC-ben a K-RAS mutacio6 gyakorlatilag nem fordul eld,
helyette, féleg az 4azsiai etnikumi populaciokban, a
H-RAS mutacié mutathatd ki 10-20%-os gyakorisaggal,
az is elsésorban a HPV+ HNC variansokban (32). Ezen
jelpalya szomszédos elemének szamité B-RAF gén, mely
mas carcinomakban valtozoan, de mutalt, HNC-ben min-
dig vad tipust.

Ujabban a lipid-kinaz utvonal aktivitasdnak jelentésé-

srs
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korisaga azsiai etnikumi HNC-s betegekben 10% (33),
azonban f6ldrésziinkén nem ismert. Ugyanakkor a jelpa-
lya funkcionalis aktivitdsa gyakori, ami a foszfo-EGFR +
foszfo-AKT + foszfo-S6 statussal jellemezhetd, ami egyes
vizsgalatokban elérheti az 50%-os gyakorisagot (34). Er-
dekes, hogy az AKT-utvonal aktivalodasa az EGFR akti-
vitasatol fiiggetleniil is 1étre johet, sot, a HNC egy kisebb
csoportjaban az mTOR aktivitas az AKT aktivitasa nélkiil
is kialakulhat. Ugyanakkor ezen funkcionalis eltérések
mogotti genetikai sajatossagok jelenleg még nem ismer-
tek.

o se .

A HNC molekularis terapiaja: napjaink
valésaga

EGFR-t célzo terapia

A HNC kezelése az elmult évtizedekben a sebészi tera-
pia mellett a kombinalt kemo- és radioterapia alkalmazasa
révén fejlodott, mely napjainkra teljesitoképessége hatara-
ig ért. Tovabbi fejlodést a HNC molekularis sajatossagaira
alapozott kezelés jelentheti. Miutan a HNC egyik védje-
gye az EGFR expresszio, ezért is volt természetes, hogy az
) EGFR-t célz6 gyogyszerek a HNC terapiajaban is vizs-
galatra kertiltek, igy az anti-EGFR antitestterapia (cetuxi-
mab), illetve a TK-inhibitorok, mint a gefitinib, erlotinib
¢és a lapatinib (35). Figyelembe véve a kombinalt kezelé-
sek relativ sikerét, az j EGFR-elleni kezelések inkabb
kombinaciés mint monoterapidk voltak. Az anti-EGFR
antitestterapia gyakorlatilag csak fazis II. vizsgalatokig ju-
tott, és nem tudta feliil mulni a kombinacids kezelések ha-

2. tdbldzat
¢ EGFR-t célz6 jelent&sebb klinikai vizsgdlatok fej-nyaki rdkok esetében
GYOGY- |FA- |[DAGANAT- KEZELES BETEG |CR |PR |[SD CoR |TTP |PFS |OS
SZER ZIS |STADIUM SZAM | % % % % (h) |(h) (h)
Cetuximab |1l Elsé vonal, Cetuximab 400 mg/m?, 21 - - - 50 - 171 |49
R- HNC majd heti 250 mg/m? + RT
RT 213 - - - 41 - 124 29,3
Cetuximab |lIl Mésodvonal, Cisplatin + Cetuximab 57 - 26 |- 26 - 4,2 9,2
R/M HNC Cisplatin+placebo 60 - 10 - 10 - 2,7 8
Cetuximab | lll Elsé vonal R/M HNC | Cisplatin +5FU+cetuximab 220 - - - 36 - 56 10,1
Cisplatin 5FU 222 - - - 20 - 3,3 74
Gefitinib 1] Masod, harmavonal | Gefitinib 250 mg per nap 158 - 27 |- 2,7 - - 56
R/M HNC Gefitinib 500 mg per nap 167 - 76 |- 7,6 - - 6
Erlotinib I Masod- harmadvonal | Erlotinib 150 mg per nap 15 0 43 (339 382 |- 23 6
R/M HNC
Lapatinib |l R/M HNC + (A) vagy - | Lapatinib 1500 mg per nap (A) 27 0 0 37 37 16 |- -
(B) elézetes EGFR in- | Lapatinib 1500 mg per nap (B) 15 0 0 20 20 17 |- -
hibitor kezelés
Erlotinib Il Elsé vonal R/M HNC | Cisplatin + erlotinib 100 mg per nap |44 3 19 49 71 - 33 79
Erlotinib Il Elsé vonal R/M Cisplatin + docetaxel + erlotinib 47 8 58 |28 94 9% |6 1
HNSCC 150 mg per nap

RT= sugarterapia, R= recurrens, M= metasztatikus, HCN= fej-nyaki laphamrak, H= hénap, CoR= kontroll arany, CR= komplett valasz, PR= részleges valasz,

SD= stabil betegség
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tékonysagat. Ugyanez mondhat6 el az EGFR— TK inhibi-
torokkal folytatott fazis II. vizsgélatokrol is.

Ezzel szemben a HNC kombinalt kezelésében az els
nagy attorést a cetuximab-kezelés hagyomanyos sugarte-
rapiaval torténé kombinacioja hozta a lokalisan elérehala-
dott betegség esetében (36). A sugarterapia magas dozissal
tortént, melyet a szokasos heti cetuximab-kezeléssel egé-
szitettek ki (2. tablazat). A fazis 111. vizsgalat elsddleges
végpontja a lokoregionalis kontroll volt, és csak masodla-
gos végpont volt a progressziomentes ¢s teljes tulélés, a
vizsgalat sikerrel zarult. Otvennégy honapos kovetés mel-
lett a kombinacids kezelés alatti teljes tulélés szignifikan-
san megnott a csak sugarkezelt csoporthoz képest, hason-
l6an a progresszidmentes tiléléshez, ami a protokoll torzs-
konyvezéséhez vezetett.

Hasonlodan sikeres volt a cetuximab-kezelés kombina-
cidja platinabazist kemoterapiaval (37). Bar a masodvo-
nalbeli kezelésként alkalmazva rekurrald vagy attétes
HNC esetében csak a valaszadasi aranyt ndvelte meg szig-
nifikansan az anti-EGFR antitest-kezelés (2. tablazat), el-
s6évonalban alkalmazva mind a progresszidmentes, mind a
teljes talélést szignifikansan novelte a csak platinaalapa
kombinacio hatasahoz képest. Egy metaanalizis az 0sszes
cetuximab-vizsgalat adatait elemezve hasonld kdvetkezte-
tésre jutott (38). Mindezek alapjan megallapithatd, hogy
az anti-EGFR antitestterapia mind kemo-, mind pedig su-
garterapiaval kombindcidban igen hatékony a HNC keze-
lésében. Ugyanakkor az EGFR-TK inhibitorok hasonlé
klinikai aktivitasara vonatkozo evidenciakkal még nem
rendelkeziink.

Az EGFR-t célzo kezelések egyik kulcskérdése, hogy
vajon meg lehet-e hatdrozni azon betegek korét, amelyek
szamadra igazan elényt jelent ez a célzott terapia. HNC-ben
az EGFR TK mutacioja nem fordul eld, igy ilyen betegek-
re nem lehet szamitani. Az eddigi vizsgalatok soran az
EGFR protein pozitivitds nem volt bevalasztasi kritérium
¢és utdlagos elemzések alig torténtek. Az egyik amugy
félsikerrel zarult vizsgalatban (38) a relative alacsonyabb
szinti EGFR expresszio (80% alatt) jelentett elonyt a bete-
gek szamara. Az EGFR gént érintd egyéb genetikai eltéré-
sek koziil felmertilt az extracellularis domént érint6 delé-
ci6 jelentdsége HNC-ben. A kis klinikai anyagon végzett
elemzés alapjan meglepden nagy gyakorisaggal lehetett
tapasztalni az EGFRvVIII delécids varians heterolog megje-
lenését (42%) HNC-ben. Az ilyen ligandkot6 szakasz hia-
nyos HNC-sejtekben az EGFR konstitutivan aktiv volt, de
cetuximabra rezisztens volt a ligand-koto szakasz hianya
miatt (28). HNC-ben az EGFR gén kopiaszamanak emel-
kedése relative gyakori (39), azonban nincsenek elemzé-
sek ennek szerepérdl a cetuximab-terapia hatékonysaga-
ban.

Mas daganatok esetében kidertilt, hogy az EGFR pro-
tein expresszidé onmagaban nem hatékony a cetuximab kli-
nikai hatékonysaganak predikciojara, aminek egyik oka-
ként felmertilt az antitestterapia immunoldgiai hatésa is,
mivel a cetuximab egér-human kiméra antitest, mely meg-
felel6 immunvalasz kialakitaséra is képes lehet. Miutén a
cetuximab a célsejthez kotddik, ezért teoretikusan lehetd-
ség van antitestmedialt cellularis citotoxicitasi reakcio ki-
fejlodésére. Ennek egyik eleme azonban az effektor sejtek
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(pl. NK sejt) felszinén 1évo FcR és annak genetikai poli-
morfizmusa. Més daganatban mar vannak adatok arra néz-
ve, hogy az antitestterapia hatékonysaganak egyik predik-
tora a beteg FcR polimorfizmusa. Hogy ennek szerepe le-
het a HNC esetében is, arra nézve mar rendelkeziink pre-
klinikai adatokkal, ami alapjan a beteg FcgRIIla V/V poli-
morfizmusa joval nagyobb esélyt teremt a HNC-sejtek el-
leni sikeres immunvalasz kialakulasara mint az F/F geno-
tipus (40). Hogy ez a klinikai hatékonysag szempontjabol
is szignifikans tényezd arra nézve természetesen prospek-
tiv klinikai vizsgalatokra van sziikség.

Anti-angiogén terapia

Fentiekben mar sz6 volt arrdl, hogy a HNC gazdagon
erezett daganat, melyben a nyirok- és vérerek is fontos
komponensek, bar jelentdségiiket a progresszioban még
vitatjak. Rekurrald vagy metasztatikus HNC esetében az
antiangiogén terapiat fazis II. vizsgalatokban tesztelték (3.
tablazat). Meglepd volt hogy mind anti-EGFR TK-inhi-
bitorral, mind pemetrexeddel kombinalva az anti-VEGF
antitestterapia (bevacizumab) elsd-, illetve masodvonal-
ban 4-18% komplett vélaszt, 10-27% részleges valaszt és
tobb mint 50% stabilizaciot eredményezett ami alapjan a
vizsgalatok tovabb folynak (3. tablazat, ref 35).

Az un. antiangiogén terapiadk masik utja a multitarget
kinazgatlok alkalmazasa. HNC-ben elsé-, illetve masod-
vonalban monoterapiaban keriilt kiprobalasra (fazis I1.) a
sorafenib (VEGFR, PDGFR, FIt3 ¢és KIT-gatlo). Ezen
vizsgalatokban komplett valaszt nem észleltek, csak ritkan
részlegeset, mig az esetek jelentds szdzalékaban (>40%)
stabilizalodast (3. tdbldazat). A sorafenib tesztelésének
egyik racionalis indoka a VEGFR3 gatlo képessége, ami a
nyirokér-proliferacio 6 jellemzoje, aminek a HNC prog-
resszidja szempontjabdl bizonyitottan klinikopatologiai
jelentdségl (35).

A HPV+ HNC terapiaja

Korabban bemutattuk, hogy a HNC egyik nagy alcso-
portja a HPV+ csoport, melyet joval kedvezdbb progndzis
jellemez. A kérdés az, hogy a klasszikus kemoradioterapia
vagy a célzott terapiak vonatkozasaban van-e jelentdsége
a HPV-statusnak. Ez a kérdés azért is jelents, mert az iro-
dalom egyelére meglehetésen tanacstalan arra nézve,
hogy van e valamilyen prediktiv marker ezen terapiak vo-
natkozéséban. Két nagy klinikai tanulmany is arra a kovet-
keztetésre jutott, hogy a HNC kemoterapidjanak haté-
konysagat a tumor HPV-statusa igen hatékonyan képes
megjosolni olyannyira, hogy ez gyakorlatilag els6éfoku
evidencia lett (41, 42). A vizsgalatok bemutattak, hogy a
HPV+ HNC kemoterapias érzékenysége szignifikdnsan
nagyobb a nem-HPV-s csoporthoz képest. Masrészrol
tobb vizsgalat is igazolta, hogy a magas EGFR pozitivitas
HNC esetében kedvezdtlen prediktiv marker a kemo-
radioterapia hatékonysagat illetéen (6). Mindezek alapjan
a HNC EGFR ¢és HPV statusanak meghatarozasa a min-
dennapi rutin diagnosztika részévé kell hogy valjon amely
révén a kemo-radioterapia hatékonysaga tovabb fokozha-
to.
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FEJ-NYAKI RAKOK MOLEKULARIS TERAPIAJA

© Klinikai vizsgdlatok angiogenezisgdtlokkal fej-nyaki rdkokban

GYOGY- FA- IDAGANAT- KEZELES BETEG |[CR |[PR |SD CoR |TTP |PFS |OS

SZER ZIS |STADIUM SZAM (% (% |% % (h) |(h) (h)

Bevacizumab | Il Els6, masodvonal, Bevacizumab 15 mg/kg q3w + 51 4 10 |56 70 70 |4 7
R/M HNC erlotinib 150 mg per nap

Bevacizumab | Il Els6, masodvonal, Bevacizumab 15 mg/kg q3w + 14 18 27 |54 99 99 |6 -
R/M HNC pemetrexed

Sorafenib Il Els6, masodvonal, Sorafenib 800 mg per nap 44 0 3 45 48 42 |- 8
R/M HNC

Sorafenib I masodvonal R/M Sorafenib 800 mg per nap 28 0 4 37 41 18 |- 4
HNC

RT= sugarterdpia, R= recurrens, M= metasztatikus, HCN= fej-nyaki laphamrak, H= hénap, CoR= kontroll arany, CR= komplett valasz, PR= részleges vélasz,

SD= stabil betegség

Kovetkeztetések

A HNC kemoradioterapiaja a lokalisan vagy sziszté-
masan eldrehaladott betegség kezelésének alapja lett.
Ugyanakkor a HNC molekularis patologidjanak megisme-
rése sok olyan U] progresszios €s prediktiv markert adott
keziinkbe amelyek alkalmazasaval a klasszikus citotoxi-
kus terapia hatékonysaga fokozhatd. Masrészrol, ezek a

azon daganatok korébe tartozik, amely ¢érzékeny az
EGFR-t célzo terapiak, elsGsorban az antitestterapiak
irant. A kozeljovo feladata az, hogy az ilyen célzott terapi-
ak irant leginkabb szenzitiv daganatok korét pontosan
meghatérozzuk. Ebbdl a szempontbdl nemcsak a pozitiv
prediktiv tényez6(k) meghatarozasanak (EGFR genetikai
statusa) hanem az esetleges negativ prediktiv tényezok
meghatarozasanak is fontos szerepe lesz.

vizsgalatok vilagosan meghataroztak azt is hogy a HNC is
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Endokrin tumorok célzott terapidja

Molecular targeted therapy for endocrine tumors

OSSZEFOGLALAS A daganatos betegségek célzott kezelésére a legrégebb 6ta ismert terapias :
célpontok kozé tartoznak az endokrin és nem endokrin daganatokon jelen levé hormon- :
receptorok. Az endokrin daganatok kdzil a prolaktintermelé hypophysisadenomak elsédleges :
kezelésére alkalmazott dopaminreceptor-agonista készitmények a hormontermelés gatlasan :
kivill az adenoma regresszi6jat okozzak, sét teljes gyogyulast valthatnak ki. A szomatosztatin-
receptorokhoz két6d6 szomatosztatinanaldgok kivalé terapids lehetéséget jelentenek nove- :
kedési hormon- és thyreotropintermeld hypophysisadenomak, valamint carcinoid tumorok és :
egyéb neuroendokrin daganatok esetében. Az endokrin daganatsejteken jelen levé specifikus :
molekuldk a radioaktiv izotépokkal végzett kezelési eljarasok célpontjai is lehetnek, mint diffe- :
rencidlt pajzsmirigy-carcinomdk esetében a jédtranszportért felelés natrium/jodid symporter :
expressziéjan alapulé ™'-kezelés, vagy metasztatikus neuroendokrin daganatok esetében a :
szomatosztatinreceptorok jelenlétére alapozott °Y-DOTATOC és ’Lu-DOTATOC endo-radio- :
terdpia. Az Ujabb terdpids lehetéségek kozll a tirozin-kindz-aktivitasu ndvekedési faktor recep- :
torok, illetve azok jelpalydinak gétlasaval haté készitmények endokrin daganatos betegek ko- :
rében vald alkalmazasaval viszonylag kevés klinikai tapasztalattal rendelkeziink annak ellenére, :
hogy e receptorok vagy jelpalyaik kéros mikodésének alapvetd szerepe lehet szamos endok- :
rin daganat patomechanizmusaban. Erre példa a tirozin-kindz-aktivitdsi RET protoonkogén, :
melynek csirasejtes mutéciéi (multiplex endokrin neoplasia 2. tipusaban), szomatikus mutéciéi :
(sporadikus medullaris pajzsmirigy-carcinomaban) vagy szomatikus atrendezédése (papillaris :
pajzsmirigy-carcinomaban) eredményeként |étrejové RET onkogén aktivacié hatékony gatlasa :

a kozeli jovében Uj lehetéséget jelenthet ezeknek a betegségeknek a kezelésében.

KULCSSZAVAK - endokrin tumorok, célzott kezelés, hormonreceptorok daganatokban, tirozin-

kindz-inhibitorok, RET protoonkogén

SUMMARY Hormone receptors present in endocrine and non-endocrine tumors have long :
been used as molecular targets for medical therapy. Dopamine receptor agonists, which are :
considered as a primary therapy in patients with prolactin-producing pituitary adenomas, :
produce both normalization of prolactin levels and tumor regression, and even a complete :
cure of the patients. Somatostatin-analogues are able to bind somatostatin receptors and they :
offer an excellent therapeutic option for patients with growth hormone- and thyreotropin- :
producing pituitary adenomas as well as for those with carcinoid and other types of neuro- :
endocrine tumors. Specific molecules present in endocrine tumor cells are excellent targets for :
radiolabelled ligands, such as ™'I-treatment in patients with differentiated thyroid carcinomas :
(because of the expression of sodium-iodine symporter in these tumor cells) or *°Y-DOTATOC :
and "’Lu-DOTATOC radiotherapy in patients with metastatic neuroendocrine tumors (if tumor :
cells harbour somatostatin receptors). Novel therapeutic approaches, such as compounds :
which inhibit the tyrosine kinase activity of growth factor receptors have been developed but :
have not been widely used in patients with endocrine tumors. This is in contrast with findings :
showing that abnormal functioning of these receptors or their signalling may play a pivotal :
role in the pathomechanism of several types of endocrine tumors. As an example, germline, :
somatic mutations, and somatic rearrangements of the gene coding for the tyrosine kinase re- :
ceptor RET in multiple endocrine neoplasia type 2, sporadic medullary and papillary thyroid :
carcinomas, respectively, result in an oncogenic activation, which may indeed provide a :
well-defined rationale for the introduction of tyrosine kinase inhibitors as a selective cancer :

therapy in these patients.

KEY WORDS endocrine tumors, targeted therapy, hormone-receptors in endocrine tumors,

tyrosine kinase inhibitors, RET protooncogene
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Bevezetés

A daganatok célzott, a daganatsejtek molekularis saja-
tossagaira alapozott kezelésének minden bizonnyal egyik
legrégebben és napjainkban is hatékonyan hasznalt forma-
jat a sejtfelszini vagy sejteken beliili hormonreceptorokra
hat6 terapias szerek képezik. Hormonreceptorokon hatd
készitményeket endokrin daganatokon kiviil szdmos nem
endokrin daganatban is alkalmaznak. A jelen kézlemény
az endokrin daganatok célzott gyogyszeres kezelési lehe-
téségeirdl ad attekintést, és nem targyalja az un. hormon-
érzékeny nem endokrin daganatok célzott, a daganatsejtek
hormonreceptoraira hat6 kezelési eljarasait, mint pl. eml6-
carcinomaban az Osztogénantagonista vagy pl. prostata-
carcinomaban az androgén hormonok géatlasan alapul¢ te-
rapias eljarasokat. Az attekintés nem torekszik arra, hogy a
teljesség igényével targyalja az endokrin daganatok kii-
16nb06z6 tipusaiban alkalmazhato célzott kezelés lehetdsé-
geit, ehelyett példakon keresztiil mutatja be az endokrin
daganatokon jelen levé hormonreceptorok, transzportfe-
hérjék, tirozin-kinaz-aktivitasi novekedési faktor recepto-
rok, illetve utobbiak jelpalyainak gatlasaval hato készit-
ményekkel kapcsolatos ismereteket.

Endokrin daganatok célzott kezelése
hormonreceptorokra hato szerekkel

Hypophysisdaganatok

A hypophysisdaganatok tobbsége benignus adenoma,
melyek rendszerint lassan novekednek, €¢s hormonterme-
lésiik révén és/vagy a kornyezd szdvetekre terjedésiikkel
okoznak klinikai tiineteket. Kezelésiik soran alapvetd cél a
hormontultermelés és az ezzel dsszefiiggd koros klinikai
tiinetek megsziintetése, a kornyez6 szdvetekre gyakorolt
kompresszids tliinetek megeldzése/megsziintetése oly mo-
don, hogy a hypophysis miikddését megdrizziik. A hor-
montermeld hypophysisdaganatok tobbségének kezelésé-
re olyan gyogyszerek allnak rendelkezésiinkre, amelyek a
daganatsejteken jelen levé hormonreceptorokon hatva a
hormonttltermelés megsziintetésén kiviil a daganat teljes
kony lehetdséget kinalnak ezeknek a betegeknek a kezelé-
sére. E szerekkel szerzett jelentds mennyiségii ismeret el-
lenére a hormontultermelés-gatlas és daganatregresszio
kozotti sszefiiggés pontos hatterét még ma sem ismerjiik,
bar e targykorben szamos klinikai és sejtszintii alapvizsga-
latot végeztek. Az Gsszefoglaldo a hormontermelé hypo-
physisdaganatok koziil a két leggyakoribb, a prolaktin-
termeld €és novekedési hormontermelé hypophysisdaga-
natok célzott gydgyszeres kezelését targyalja

Prolaktintermel6 hypophysisadenoma kezelése
dopamin D2-receptor-agonistakkal

A prolaktintermeld hypophysisadenoma (prolactino-
ma) a leggyakoribb hypophysisdaganat; az dsszes hypo-
physisdaganat mintegy 40%-a prolactinoma (1). A prolak-
tin tejelvalasztast serkentd és gonddmiikodést gatlo hatasa
révén (nékben galactorrhoea-amenorrhoea és infertilitas,
férfiakban potenciazavar, infertilitas), illetve nagyméretii
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daganat esetén a kornyezd strukturdkra kifejtett komp-
resszio miatt okoznak klinikai tiineteket (fejfajas, chiasma
opticum 1ézi6 miatt bitemporalis hemianopsia, kettéslatas,
ophthalmoplegia, liquorrhoea, ritkan agynyomas-fokozo-
das tiinetei).

A prolaktintermeld hypophysisadenomak elsédleges
kezelésére dopamin D2-receptor-agonista gyogyszereket
alkalmazunk. A gyoégyszeres kezelés kivald eredményei
miatt az idegsebészeti miitét indikacioja specialis koriil-
ményekre szikiilt (pl. gydgyszer-rezisztencia €s -intole-
rancia, progressziv neurologiai tiinetekkel kisért daganat
bevérzés vagy hypophysisapoplexia) (2, 3). A klinikai
gyakorlatban hasznalt készitmények a normalis és dagana-
tos laktotrop sejteken jelen levé D2 receptorokon keresz-
tiil gatoljak a prolaktinszekréciot. A receptor aktivalasa az
adenilat-ciklaz gatlasa révén csokkenti az intracellularis
cAMP-szintet €s részben a prolaktinszekrécio gatlasan,
részben a géntranszkripcid szintjén a prolaktinszintézis
gatlasan keresztiil csokkenti a prolaktinszintet. A dopamin
D2-receptor-agonistak csokkentik a daganatos laktotrop
sejtek térfogatat, perivascularis fibrosist, részleges sejt-
necrosist okoznak, és antimitotikus hatast fejtenek ki.
Mindezeknek szerepe lehet a dopamin D2-receptor-
agonistak altal kivaltott teljes vagy részleges daganatreg-
resszio kialakulasaban, de a hattérben alld6 molekularis
mechanizmusokrdol még kevés ismerettel rendelkeziink.

A prolaktintermel6 hypophysisadenomék kezelésére a
dopamin D2-receptor-agonista készitmények koziil vilag-
viszonylatban a bromocriptin- és cabergolin-kezelés a leg-
elterjedtebb (4, 5), hazankban a bromocriptint és a quina-
golidot alkalmazzuk. A bromocriptin félszintetikus ergot-
szarmazék, rovid elimindcids féléletideje miatt rendszerint
kétszeri osztott adagban adagoljuk. Szokasos napi terapias
adagja 2,5-15 mg kozott van. A nem ergot-szarmazék
dopaminagonista quinagolid hosszabb hatastartama miatt
napi egyszeri adagban is alkalmazhato, szokasos napi tera-
pias adagja 0,075-0,300 mg.

A dopamin D2-receptor-agonista kezelés mind micro-,
mind macroprolactinomék esetében kimagasldéan haté-
kony. Microprolactinomaban szenvedé betegek 80—90%-
aban néhany nap vagy hét alatt normalissa valik a plazma-
prolaktin-szint, és 1-3 honap alatt a gonadmutkodés is
helyreall. Tartos kezelés az esetek mintegy 60—70%-aban
a microadenoma részleges vagy teljes regresszidjat valtja
ki. Macroprolactinoma esetén a tartds kezelés a betegek
70-80%-aban normalizélja a prolaktinszintet, javitja vagy
megsziinteti a klinikai tiineteket és a betegek 50—60%-
aban jelentés daganatregressziot és a kompresszios tiine-
tek javulasat/megsziinését okozza. A macroprolactinoma
zsugorodasa a kezelést kovetd néhany napon vagy héten
beliil megkezdddhet, azonban a daganatregresszié néha
hénapokkal a kezelés megkezdése utan alakul ki. A daga-
natregresszio elérése utan a dopamin D2-recetor-agonista
adagja nagyon lasst iitemben csokkenthetd, ugyanis a
gyogyszeradag tilzott csokkentése vagy elhagyésa a daga-
nat ndvekedését és a tiinetek kiujulasat okozhatja.

Bar a dopamin D2-receptor-agonista készitmények a
prolactinomak tobbségében megfeleléen hatékonyak, az
esetek kisebb részében a kezeléssel nem érhetd el a kivant
hatas (rezisztencia). A dopamin D2-receptor agonista re-
zisztencia az esetek egy részében a kezelés kezdetén ész-
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lelhetd, mas esetekben a kezdetben megfelelden reagald
prolactinoma a valtozatlan fenntarto kezelés ellenére valik
rezisztenssé. A jelenség pontos mechanizmusa nem is-
mert. A vizsgalatok a prolactinoma lactotrop sejtjein a
dopamin D2-receptor-expresszid csokkenésének, az ,,al-
ternativ splicing” mechanizmussal 1étrejové rovid és
hosszt D2 receptor-izomér arany valtozasanak, illetve lo-
kalisan képzddd novekedési faktorok lehetséges paracrin
szerepére utalnak (6, 7).

A dopamin D2-receptor-agonista készitmények haté-
konyak lehetnek novekedésihormon-termelé hypophysis-
adenomak viszonylag kis hanyadaban is; a kezelésre rea-
gald esetek tobbségét a vegyes (ndvekedési hormon és
prolaktin) hormontermelésti daganatok teszik ki (8).

Novekedésihormon-termel6 hypophysisadenoma
kezelése szomatosztatinanalégokkal

A hypophysis novekedésihormon-termeld daganata
acromegaliat, illetve fiatalkorban a ndvekedés befejezddé-
se eldtt gigantismust okoz. Az dsszes hypophysisdaganat
mintegy 15%-4t a ndvekedésihormon-termeld daganatok
teszik ki. Az acromegalia szamos szovOdménnyel jarhat;
kezeletlen esetekben atlagosan 2-3-szorosra novekszik a
mortalitas és 10 évvel rovidiill meg az atlagos ¢€lettartam
(8-10).

Az acromegaliat okoz6 hypophysisdaganatok elsédle-
ges kezelése rendszerint sebészi, a macroadenomak (az
esetek 70%-a) jelentds részében azonban csak részleges
daganateltavolitas lehetséges. A sebészileg nem kezelhe-
td, rezidualis vagy recidivalo daganatok esetén a hormon-
taltermelés megszilintetésére és a daganatndvekedés féke-
zésére szomatosztatinanaldog készitmények alkalmazha-
tok.

A szomatosztatin és analogjai a ndvekedésihormon-
termel$ daganatokon jelen levé szomatosztatinreceptoro-
kon fejtik ki hormontermelést és daganatndvekedést gatld
hatasukat. A novekedési hormont termeld sejtek az otféle
szomatosztatinreceptor-altipus koziil elsésorban 2. és 5.
altipusu szomatosztatinreceptort expresszaljak. A terapia-
ban jelenleg széleskoriien hasznalt kétféle szomatosztatin-
analog, az octreotid és a lanreotid els6sorban a 2. és ma-
sodsorban az 5. altipusu szomatosztatinreceptorokhoz va-
16 specifikus kotddés révén gatoljak a ndvekedésihormon-
szekréciot és fékezik a novekedési hormont termeld
kialakul6 daganatregresszidban a sejtnagysag csokkenésé-
nek, az apoptdzis fokozddasanak és az angiogenezis gatla-
sanak is szerepe van (10-11). Az octreotidon ¢és lanreoti-
don kiviil mas szomatosztatinanalogokat is kifejlesztettek.
Jelenleg egy uj multireceptor szomatosztatinanaloggal, a
pasireotiddal folynak II. fazisu klinikai vizsgalatok, mely
az 1., 2., 3. és 5. szomatosztatinreceptor-altipusokhoz ko-
tédik nagy affinitassal. Kifejlesztettek egy olyan kiméra
molekulat is (dopastatin), mely szomatosztatinanalog ¢és
dopamin D2-receptor-agonista tulajdonsagokkal rendel-
kezik.

A szomatosztatin féléletideje minddssze 90 masod-
perc, az octreotidé mintegy 2 ora. Az octreotid szokasos
adagja 8 dranként 100-250 g, sc. injekcid. A tartos hatasu
szomatosztatinanalog készitmények Iényegesen hosszabb
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terdpias hatdst biztositanak. A hosszll hatdsti octreotid
LAR szokasos adagja 4 hetente 10-30 mg im. injekcio6. Ha-
tékonysdga azonos az sc. octreotid hatékonysagaval. A
lanreotid SR adagja 7-14 naponta 30 mg im. injekcio. A
lanreotid autogélt 4 hetente 60, 90 vagy 120 mg mély sc.
injekcid formajaban alkalmazzuk.

Szomatosztatinanalog-kezeléssel acromegalidban
szenvedod betegek 60—65%-aban érhetd el a kivant hormo-
nalis javulas, és a betegek 35-40%-aban a hypophysis-
daganat mérete legalabb egyharmadaval csokken. A keze-
1és gyorsan csokkenti a tiineteket (fejfajas, verejtékezes,
iziileti fajdalom végtagduzzanat, izomgyengeség) €s tartos
kezelés esetén a cardialis és 1égzdszervi szovédmények is
javulnak (10-11). A kezelés megszakitasakor a kedvezd
hatasok megsziinésével kell szamolnunk. Szomatosztatin-
analog-kezelésre nem reagald esetekben a novekedési-
hormon-receptor-antagonista pegvisomant alkalmazhatd
(a készitmény a novekedésihormon-termel6 adenoma mé-
retét nem befolyasolja).

Neuroendokrin daganatok

A neuroendokrin daganatok ritkak; a regisztralt esetek
alapjan incidencidjuk 2,5-5,0/100 000 lakos (12-13). Két-
harmaduk az emésztérendszerbdl, egynegyediik a tiid6bol
indul ki (13). Az emésztérendszeri neuroendokrin dagana-
tok dont6 tobbsége carcinoid; ezek az insulinomaknal
8-11-szer, a gastrinomaknal 7-26-szor gyakrabban fordul-
nak el6 (14). A carcinoid daganatokat a metasztaziskép-
zésre hajlam ellenére rendszerint hosszu klinikai korlefo-
lyas és a daganatok hormontermeld sajatossagaitol fiiggd
klinikai tiinetek jellemzik (carcinoid szindroma ritkan
Cushing-szindroma, acromegalia).

Mitéttel nem kezelhetd primer neuroendokrin daganat
vagy tobbszords attétek esetén hatékony terapias lehetdsé-
get jelentenek a szomatosztatinanaldgok. A kezelés a
neuroendokrin daganatok szomatosztatinreceptor ex-
presszidjan alapul; az octreotidot 100-200 g adagban na-
ponta 3 alkalommal, az octreotid LAR-t 10, 20 vagy 30 mg
adagban havonta, a lanreotid SR készitményt 30 mg adag-
ban 7-14 naponta, a lanreotid autogélt 60, 90 vagy 120 mg
adagban havonta alkalmazzuk. A kezelés carcinoid szind-
rémas betegek 60—70%-aban megsziinteti a hormontulter-
meléssel dsszefiiggd tiineteket és daganatndvekedést gatlo
hatasuk révén a betegek 40—50%-aban akar hosszl éveken
keresztiil stabilizaljak a carcinoid tumorok ndvekedését,
gatoljak a progressziot, illetve az esetek 2-8%-aban daga-
nat-regressziot valtanak ki (15-17). A szomatosztatinana-
l6gok glucagonoma, insulinoma és VIPoma esetén is haté-
konyak.

Radioaktiv izotopok alkalmazasa
az endokrin daganatok célzott
kezelésére

Az endokrin daganatok sajatossagain alapuld legré-
gebbi, de napjainkban is a legszélesebb korben alkalma-
zott célzott radioterapids eljaras a differencialt pajzsmi-
rigy-carcinomas betegek miitéti kezelése utan végzett
radiojod-ablacio. Az 0Osszes pajzsmirigy-carcinoma
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80-90%-a differencialt pajzsmirigy-carcinoma, ezen beliil
a papillaris carcinoma 70-80%-ot tesz ki, a tobbi follicu-
laris carcinoma (18). Hazankban az évente felismert 0j dif-
ferencialt pajzsmirigy-carcinomas esetek szama 450—500
kozott van. A radiojod-ablacio célja a ,near total”
thyreoidectomia és a potencialisan érintett nyirokcsomok
mitéti eltdvolitdsa utdni tumoros szévetmaradvanyok el-
roncsoldsa és a mitét utan még megmaradoé kismennyisé-
gli pajzsmirigy szovet kiirtasa. A terapia hatékonysaga a
differencialt pajzsmirigy-carcinoma sejtek miikodéképes
natrium/jodid symporter expressziojan alapul. A kezelést
Bll-izotoppal végzik. A *'I a jod-transzportért felelds nat-
rium/jodid symporter miikddése révén jut be a daganatsej-
tekbe (és a miitét utdn megmarado kis mennyiségii nem
daganatos pajzsmirigy sejtekbe), majd a felvett *'T 1-2
mm-es tavolsagon beliil sejtelhalast okoz. A pajzsmirigy
ablacios kezelésnek kiilondsen nagy jelentdsége van a dif-
ferencialt pajzsmirigy-carcinomas esetek nagy kockazatu
csoportjaban, miitét utan perzisztalé vagy recidivald be-
tegség, nyirokcsomo- vagy tavoli metasztazisok esetén
(19). A "'I-izotoppal végzett pajzsmirigy-ablacio lehets-
vé teszi azt is, hogy a betegek tartds kovetése soran a szé-
rum tireoglobulin szintet a relapszus biokémiai markere-
ként alkalmazzuk (20).

A neuroendokrin sejtek a hormontermelésen kiviil az-
zal a képességgel is rendelkeznek, hogy nétrium- és ener-
giafiiggd mechanizmussal biogén aminokat vegyenek fel
(biogén amin uptake) és azokat a szekrécids granulumok-
ban taroljak. A neuroendokrin daganatok célzott
Bl metajédmenzilguanidin (' I-MIBG) kezelése ezen az
uptake mechanizmuson alapul; a noradrenalin szerkezeté-
hez hasonl6 radioaktiv MIBG-t a neuroendokrin daganat
sejtek felveszik és a sejtekbe ily modon bejuttatott és tarolt
BIT sejtelhalast okoz. Sebészileg nem kezelhetd, meta-
sztatikus malignus phacochromocytomas esetekben a da-
ganatszdvet megfelels *'I-MIBG felvétele esetén a keze-
1és hataséra a betegek 70-90%-aban javulnak vagy meg-
szlinnek a hormontermeléssel 6sszefliggo tiinetek, bar a ja-
vulds gyakran atmenetinek bizonyul. Egyes vizsgéalatok
szerint teljes vagy részleges daganatremisszio, vagy a be-
tegség stabilizalodasa malignus phacochromocytomas be-
tegek 67%-aban alakult ki (21), bar szamos mas vizsgala-
tokban ennél 1ényegesen szerényebb eredményeket talal-
tak. Progressziv, metasztatikus neuroendokrin daganatos
betegekben a "*'I-MIBG kezelés hatékonységarol szintén
jelentdsen eltérd adatokat kozoltek, amit az eltérd sugar-
dozist vagy specifikus aktivitast izotdp terapias készit-
mények alkalmazasa, illetve a daganatok heterogén
BI-MIBG felvétele magyarazhat (22). A *'I-MIBG keze-
1és hatékonysaganak novelését célzé fejlesztések koziil je-
lentésnek tlinik, hogy a topoizomeraz-I- gatd topotecan
noveli a daganatsejtek *'I-MIBG-felvételét és egyiittada-
sa javithatja a *'I-MIBG-kezelés hatékonysagat (22).

Elérehaladt stadiumu, progressziv, metasztatikus neu-
roendokrin daganatok esetében jelenleg az izotoppal jelolt
szomatosztatin-analog kezelés tinik a leghatékonyabb-
nak. A terapia alkalmazasakor a radioaktiv izotoppal jeldlt
szomatosztatin-analdgot a szomatosztatinreceptort ex-
presszalo daganatsejtek megkdtik, majd internalizaljak, és
a sejtekben felvett radioaktiv izotopbol szarmazo sugarzas
a daganatsejtekben elnyelddve elhalast valt ki. A kezelés
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szomatosztatinreceptort expresszald daganatok esetében
alkalmazhato; a varhatd hatékonysagot eldre jelzi, ha a
szomatosztatinreceptor szcintigrafias (octreoscan) vizsga-
lat a daganatnak, illetve a metasztazisoknak megfelelden
jelentds izotophalmozast mutat ki. A kezelésre tobbféle ra-
dioaktiv izotopkészitményt kifejlesztettek. Ezek koziil az
%Y-DOTA’-Tyr’-octreotid ("°Y-DOTATOC) kezelés ha-
tékonysagat tobb, nagyszami betegen végzett vizsgalat bi-
zonyitotta. Az egyik legnagyobb szami metasztatikus
neuroendokrin daganatos beteget magaba foglalo vizsga-
latban 83%-os tiineti javulas mellett teljes remissziot a be-
tegek 4%-aban, részleges remissziot a betegek 23%-aban,
a daganatos folyamat stabilizalodasat a betegek 60%-aban
és progressziv betegséget a betegek 11%-aban mutattak ki
(23). Egy masik vizsgalatban *’Y-DOTATOC kezelést ko-
vetden az elérehaladott stadiumt emésztérendszeri neuro-
endokrin daganatos betegek tulélése 36,7 honap volt, ami
lényegesen feliilmalta a '''In-DOTATOC kezelésben ré-
szeslilo betegek 12 honapos atlagos tulélését (24). A
“Y-DOTATOC kezeléshez kozel hasonlé eredményekrél
szamoltak be '""Lu-DOTATOC terdpiat kovetden; részle-
ges (jelentds és kisfoku) remisszid a betegek 45%-aban
alakult ki, a betegség stabilizalodasat a betegek 35%-aban
figyelték meg, mig a betegek 18%-aban a betegség a keze-
1¢és ellenére progredialt (25). A remisszid vagy a stabil be-
tegség elérése utan a progresszidomentes idoszak atlagosan
35 honapig tartott és 3 vagy 4 foku toxicitas a betegek ke-
vesebb, mint 2%-aban alakult ki.

Tirozin-kinaz-aktivitasu receptorok,
illetve ezek jelpalyainak gatlasa

A tirozin-kinaz-aktivitasu receptorok koros miikodé-
sének kiemelkedo jelentdséget tulajdonitunk szamos en-
dokrin és nem endokrin daganat patomechanizmusaban
(26). Az endokrin daganatok koziill erre példa a
tirozin-kinaz-aktivitasia RET protoonkogén, melynek csi-
rasejtes mutacioi (MEN2 szindromaban), szomatikus mu-
tacioi (sporadikus medullaris pajzsmirigy-carcinomaban)
vagy szomatikus atrendezédése (papillaris pajzsmirigy-
carcinomaban) onkogén aktivacidhoz és daganatképzo-
déshez vezet. MEN2 szindromaban és papillaris
pajzsmirigy-carcinomaban a RET szerepének megismeré-
se alapozta meg azt a feltételezést, hogy a RET vagy jelpa-
lyainak hatékony gatlasa j lehetdséget kinalhat ezeknek a
betegségeknek a kezelésében.

RET protoonkogén

A RET egy tirozin-kindz-receptor membran fehérje,
amely 3 részbdl all. A kiilsd extracellularis rész négy
kalciumdependens adhézios (kadherin) szakaszt és egy
ciszteinben gazdag szakaszt tartalmaz. A fehérje intra-
cellularis részén két tirozin-kinaz-szakasz talalhatd, me-
lyek szamos intracellularis jelpalyat aktivalnak (27). Fizi-
ologias aktivacio soran a RET extracellularis ko-
receptorokkal (glial cell-derived neurotrophic factor
receptor-1, GFR-1) és ligandokkal (glial-derived neuro-
trophic factor, artemin, persephin, neurturin) képez komp-
lexet (28), dimerizalddik és az intracellularis szakaszon a
tirozin-kindz autofoszforilacidja alakul ki. A tirozin-
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kinaz-szakaszon jelen levdé 18 autofoszforilacids hely
(szerin vagy tirozin) adaptor fehérjék szadmadra biztosit
kapcsolatot, és ezaltal az intracelluldris jelpalyak egész ha-
l6zatanak aktivalasat teszi lehetévé (ERK, P123K/AKT,
p38, MAPK, JNK). A RET fontos fizioldgias szerepet tolt
be az egyedfejlodés soran, szabalyozza a sejtek prolifera-

A RET fehérjét kodold RET gén csirasejtes aktivald
mutacioi okozzdk az Osszes medullaris pajzsmirigy-
carcinoma mintegy 25%-at kitevé 6rokletes MEN2 szind-
romat, melynek 3 f6 altipusa a MEN2A szindroma
(medullaris pajzsmirigy-carcinoma, phacochromocytoma,
hyperparathyreosis), MEN2B szindroma (medullaris
pajzsmirigy-carcinoma, phaeochromocytoma, ganglio-
neuromatosis, Marfanoid kiillem) és a familiaris medul-
laris pajzsmirigy-carcinoma. MEN2A szindroméaban a
mutaciok mintegy 90%-a a RET gén 10. és 11. exonjan ta-
lalhat6, mig a medullaris pajzsmirigy-carcinoma legag-
resszivebb és legfiatalabb életkorban kialakulo formajaval
jellemzett MEN2B szindrémas esetek mintegy 95%-aért a
16. exonon jelen levé M918T mutaci6 a felelés (30). Az
orokletes mutaciokon kiviil szomatikus aktivalo RET gén
mutaciokat talaltak a sporadikus medullaris pajzsmirigy-
carcinoma esetek 35-50%-aban (31). Papillaris pajzs-
mirigy-carcinomak 2,5-40%-aban a RET gén atrendezd-
dését mutattak ki, ami konstitutiv aktivitasu kiméra fehér-
jék, az in. RET/PTC fehérjek képzddéséhez vezet (32). A
RET/PTC fehérjék 1étrejottének a kiilsé sugarartalom a
legfontosabb kockazati tényezdje; a csernobili atomka-
tasztrofa utan az érintett tertileteken a gyermekkori papil-
laris pajzsmirigy-carcinomak >60%-éban taldltak RET/
PTC génatrendezddést (33).

Medullaris pajzsmirigy-carcinoma sejteken a RET
gatlasanak kovetkezményeit kiilonbdzo6 kisérleti modsze-
rekkel vizsgalva egyértelmiien bizonyitottak, hogy a tiro-
zin-kinaz-aktivitas gatlasa fékezi a sejtnovekedést és a sej-
tek apoptozisat okozza (34). A szamos fontos kisérleti
eredmény tobbek kozott ravilagitott arra, hogy kiilonb6zo
betegségokozod RET gén mutaciok esetén a RET-aktiva-
ciot kozvetitd intracellularis jelpalyak részben eltéréen ak-
tivalodnak. Medullaris pajzsmirigy-carcinoma sejtekben a
kiilonboz6 jelpalyak relativ jelentdségének feltarasa a jo-
vében minden bizonnyal jelentésen segitheti a RET-
kinaz-gatlok fejlesztését és hozzajarulhat Gijabb célzott ha-
tast gyogyszerek vagy gydgyszer-kombindciok felfedezé-
séhez. Az Ujabb eredmények koziil fontosnak tiinik az a
megfigyelés is, hogy a RET defoszforilacidja a kiilonboz6
RET gén mutaciok esetén kiilonb6z6 hatékonysagt; egyes
vizsgalok szerint az M918T mutéacidhoz tarsuld pajzsmi-
rigy-carcinoma agressziv megjelenését a mutans RET fe-
hérje defoszforilacio iranti rezisztenciaja okozza (35). Le-
hetséges, hogy a RET-defoszforilacio a jovében a gyogy-
szerfejlesztés egyik 0j célpontjava valhat.

RET-gatlo kezelés

A RET aktivacioval bizonyitottan dsszefiliggd betegsé-
gek (Orokletes és sporadikus medullaris pajzsmirigy-
carcinoma, papillaris pajzsmirigy-carcinoma) kezelésére a
mas daganatok kezelésére is alkalmazott, un. kis moleku-
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lastlyu tirozin-kinaz-gatlok (TKI) koziil tobb olyan ké-
szitményt vizsgéltak, amelyek RET-g4tl6 hatéssal is ren-
delkeznek. A TKI-molekuldk a RET ATP-koté helyére
ko6tédnek, de a RET-en kiviil mas névekedési faktor tiro-
zin-kinaz-receptorokat is gatolnak (VEGFR2, PDGFR,
EGFR). A VEGFR, EGFR ¢és RET gatlo vandetanib 15
medullaris pajzsmirigy-carcinomas betegben 136 nap at-
lagos kezelési id6 alatt a betegek 80%-dban a szérum-
kalcitonin-szint tobb mint 50%-o0s csOkkenését okozta,
azonban minddssze 3 betegben valtott ki részleges tumor-
valaszt (10 betegben stabilizalodas 2 betegben daganat-
progresszid) (36). A VEGFR, RET és mas tirozin-kinaz-
receptorokat gatld imatinib 15 medullaris pajzsmirigy-
carcinomas betegben hatdstalannak bizonyult (37). Egy
masik vizsgalatban 9 orokletes vagy sporadikus medulla-
ris pajzsmirigy-carcinomaban szenvedd beteg koziil az
imatinib-kezelés néhany betegben atmeneti stabil allapo-
tot valtott ki, de daganatremissziot nem észleltek (38). A
sunitinib alkalmazasar6l differencialt vagy medullaris
pajzsmirigy-carcinomas betegekben klinikai vizsgalati
adatok még nem 4llnak rendelkezésre, bar néhany esetis-
mertetés medullaris és differencialt pajzsmirigy-carcino-
mas betegekben a kezelés lehetséges hatékonysagarol sza-
molt be (39, 40). Differencialt pajzsmirigy-carcinomaban
a tirozin-kinaz-receptor-gatlok koziil jelenleg a Raf-kinaz,
VEGFR, PDGFR ¢s RET gatlo sorafenib tinik a leghaté-
konyabbnak. Metasztatizal6 és radiojod kezelésre refrak-
ter 30 differencialt pajzsmirigy-carcinomas betegben a
sorafenib-kezelés a betegek 23%-aban részleges daganat-
regressziot és 53%-aban betegség stabilizalodast valtott
ki, az atlagos progressziomentes idészak ezekben a bete-
gekben 79 hétig tartott (41).

A VEGFR gatlé motesanib difoszfat hatékonysagat 97
elérehaladott stadium, radiojod-kezelésre refrakter diffe-
rencialt pajzsmirigy-carcinomas betegben vizsgaltak.
Részleges tumor valaszt a betegek 14%-aban, stabil beteg-
séget a betegek 67%-aban észleltek; ezekben a betegekben
a progresszio-mentes iddszak legalabb 24 hétig tartott
(42). A szintén VEGFR gatlo axitinib egy kisebb beteg-
szamu vizsgalatban a motesinib mesilathoz hasonl6 haté-
konysaganak bizonyult (43).

Lehetséges, hogy medullaris és differencialt pajzsmi-
rigy-carcinomaban a TKI-kezelés tobbségében nem til-
zottan kimagasl6 eredményei legalabb részben azzal fiig-
genek Ossze, hogy a kiilonb6zé RET mutaciok, illetve gén-
atrendezédések kovetkezményeként létrejové RET-akti-
valodast részben kiilonbodzo jelpalyak kozvetitik, ami elté-
r6 szomatikus RET gén eltérések esetén a kezelés haté-
konysaganak heterogenitasat okozhatja. Bar a csirasejtes
RET mutaciokat MEN2 szindrémaban a klinikai gyakor-
latban rutinszer{ien vizsgaljuk, a szomatikus RET mutaci-
ok és génatrendezddések rutinszerti vizsgalata medullaris
és differencialt pajzsmirigy-carcinomaban még nem ter-
jedt el. Elképzelhetd, hogy a RET géneltérések és a tiro-
zin-kinaz jelpalyak kozotti kapcsolatok pontosabb megis-
merése a jovoben ugyanolyan fontossa teszik medullaris
és differencialt pajzsmirigy-carcinomékban a szomatikus
RET mutaciok és atrendezddések vizsgalatat, mint ami-
lyen napjainkban emlérakban a HER2 és az &sztrogén/
progeszteron receptorstatus meghatarozasa.
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A koézponti idegrendszeri daganatok Kopper Laszl6

célzott terapiaja

Targeted therapy of the central nerve system neoplasms

OSSZEFOGLALAS Az agydaganatok prognozisa igen rossz, kiilondsen a leggyakoribb felnéttkori Semmelweis Egyetem,
kozponti idegrendszeri tumoré, a glioblastomaé. A gyogyit6 kezelésre az egyetlen reményta : | o, Patologiai és Kisérleti
mUitét jelenti, de ez is csak az esetek kis részében, mig a sugar- és a tradiciondlis kemoterdpia : Rakkutatd Inté
hatékonysaga a tulélést tekintve igen csekély. Az utobbi években szamos olyan molekularis : L QI
eseményt siker(ilt azonositani, amelyek részben prediktiv markerként szolgalhatnak (pl. 1p/19q :
egylittes delécioja, vagy az MGMT metilacioja), részben terapias célpontként. A legtébb mole- :
kularis célpontok elleni szer az eddigi tapasztalatok szerint monoterapidban nem bizonyult :
eredményesnek. ValdszinG, hogy jobb megkézelitést jelentenek a kombinaciok és/vagy a :
tébbcélpontu szerek. Biztatdak az angiogenezist gatlokkal végzett eddigi vizsgalatok. Ahhoz, :
hogy az egyéni kezelés szaméara a legmegfelelébb tervet ki tudjuk alakitani, hasznosnak latsza- :
nak a gén- és mikroRNS-ek expresszios profiljai. :

KULCSSZAVAK  kdzponti idegrendszeri daganatok, glioblastoma, target terapia

SUMMARY Prognosis of brain tumors is very poor, especially for glioblastoma, the most :
frequent malignancy in the central nervous system in adults. The only hope for curative :
treatment is surgery, however only in few cases, while radio- and traditional chemotherapy :
have limited value. In the past years different molecular changes were discovered and used as :
predictive markers (e.g. 1p/19q co-deletion, MGMT methylation) for drug sensitivy, or as :
targets for therapy. Most of these targeting agents failed to act efficiently in monotherapy. It :
seems to be a better approach to apply combinations and/or multitargeting agents. Some :
encouraging activities were achieved by anti-angiogenic drugs. The attempts to find the most :
appropriate schedule for the individual patient the studies on the gene or miRNA expression :
profiles raise some hopes. :
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Bevezetés

A primer agydaganatok a felnéttkori malignus tumo-
rok kevesebb, mint 2%-at teszik ki, de napjainkban is még
megoldatlan problémat jelentenek. A tovabblépést elso-
sorban a molekularis szintli ismeretek boviilésétdl, a cél-
zott diagnosztikara alapozott célzott terdpiatol reméliink.
Ez a rovid 6sszefoglald elsésorban a glioblastoma multi-
forméra koncentral, de megemlit néhany mas tumortipust
is.

A malignus agydaganatoknak leggyakoribb forméja a
glioblastoma multiforme (grade IV astrocytoma, GBM),
kiterjedt nekroézisokkal, intenziv érproliferacioval. Az
ujonnan diagnosztizalt esetekben a ,,korszeri” terapia (se-
bészi rezekcid, sugarterapia, kemoterapia — altalaban
rovid (a kiilonbozo statisztikak eltérd értékeket mutatnak,
de a 2 éves tulélés 20%-ot ritkan haladja meg). Erthetd,
hogy minden talélést javitd elképzelés vagy igéret remé-
nyeket ébreszt. Ilyen az a feltételezés is, hogy ha megis-
merjiik a daganatok, s6t egyes daganattipusok (optimalis

2008; 3:153-254.

@ Semmelweis Kiadé

esetben adott daganat) kialakuldsaért, de f8leg novekedé-
séért és terjedéséért felelds szabalyozasi zavarokat, akkor
célszertibben tudjuk a terapiat, jelen esetben a gyogyszeres
terapiat megtervezni. A molekularis szintli ismeretanyag
egyre bovill a GBM-val kapcsolatban is. Ezek egy része
(nagyobb része) még az adatgyijté fazisban van, kdzvet-
len klinikai haszonnal még nem jarnak, néhany azonban
mar ezzel is kecsegtet. A kovetkezdkben példkon keresz-
tiil mutatjuk be a vizsgalatok kdzéppontjaban levo kérdé-
seket.

A GBM molekularis soksziniisége

Régi klinikai tapasztalat, hogy a daganatok klinikai vi-
selkedése (beleértve a kezelésre adott valaszt is) az azo-
nosnak itélt morfologia ellenére eltéréek. Ennek ellenére a
terapia tervezésének legfontosabb alapja a szovettani osz-
talyozas, mind a tumor tipusat, altipusat, mind differencia-
cios allapotat illetéen. Az azonban mar mikroszkop alatt is
lathato, hogy a daganatok heterogének, ami nyilvan fele-
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16s lehet a valtozo viselkedésért. Felvetodik a kérdés, hogy
mi allhat e heterogenitas hatterében? Ha megismerjiik en-
nek molekuldris jellegzetességeit, akkor hasznosithatok-e
ezek a terapia tervezésekor? A valasz még varat magara,
de néhany fontosnak vélt adat mar ismert. Az példaul,
hogy a GBM kialakulasa két utat kovet: lehet primer vagy
de novo, amikor nem ,,low grade” astrocytoma (WHO
grade II) és/vagy anaplasztikus astrocytoma (WHO grade
IIT) talajan jon létre (ez a GBM-¢ek tulnyomo tobbsége, kb.
90%), de lehet szekunder, amikor az ut az alacsonyabb fo-
kunder forma fiatalabb betegeken alakul ki, mint a primer
(4tlagos ¢életkor: 45 év, illetve 62 év). Kideriilt, hogy ekdz-
ben a hasonlok mellett eltérd molekularis eseményekkel is
talalkozhatunk (/. abra) (1, 2).

Az nem kétséges ma mar, hogy a daganatok kialakula-
sa soran kiilonbozo, a szabalyozasi utakban fontos gének
mikddésének zavarai jelennek meg és halmozddnak fel.
Valoszint, hogy a GBM esetében kulcsfontossagti a TPS3
mutacidja, a 10-es és 17p kromoszoéma heterozigozita-
sanak elvesztése (LOH) és az EGFR amplifikacioja. Az is
latszik, hogy az egyes génhibak gyakorisaga eltérd. Arra
még kevés az adat, hogy egyiittes eldfordulasuk milyen
kombinaciokban jelenik meg (de ezt 1asd még késdbb).
Mindez nyilvan azért fontos, hogy a terapia szamara a leg-
fontosabb célpontokat ki tudjuk jel6lni. (Hasonlé menet-
rendet az oligodendrogliomak esetében is leirtak.) Néhany
génhibarol valamivel részletesebben szolunk.

EGFR. Az EGFR csalad tagja (EGFR1), legismertebb
ligandja az EGF ¢és a TGFa. GBM-ban gyakran (kb. 40% a
primer formaban, szekunderben ritka) amplifikalodik (ek-
kor mindig taltermelédik — ha taltermelédik, akkor
70-90%-ban amplifikdcidé miatt), és ekkor elég gyakran
(20-50%) a gén strukturalis hibaival tarsul. Ezek koziil a

— | glioma prekurzor sejt

legismertebb az EGFRVIII (de2-7EGFRvagy delta
EGFR), melyben a delécio miatt a receptor ligandk&to he-
lye az extracellularis részen elveszik. Ez azonban nem
inaktivalja, mert ez a csékevényes (trunkalt) receptor li-
gand nélkiil is képes aktivalni magat, és a sejt ttlélését,
,.vezérelt” utakat). Ez a mutans receptor elvileg jo terapias
célpont, hiszen csak a daganatsejtekben talalhato.

PI3K (foszftidil-inozitol-3-kindz)/AKT/mTOR (mam-
malian target of rapamycin). A PI3K/AKT/mTOR utat
zommel a novekedési faktor receptorokra beérkezo jelek
gatjak. Ennek az utnak minden tagja célpontként szerepel-
het, kiilonosen a PTEN (phosphatase and tensin
homology), amely ,,beépitett” gatloja a PI3K és AKT ko-
z0Otti jelatadasnak. Hidnya, ennek kovetkeztében, meg-
szlinteti a szabalyzas szerinti féket és a sejtet, igy a daga-
natsejtet tulélésre és proliferaciora serkentik, a gyogysze-
res terapiara valo valaszt pedig lerontjak. Utobbi magyara-
zata részben az, hogy az AKT blokkolja azt az apopto-
zishoz vezetd jelutat, amelyet szerek a hatasuk kifejtésé-
hez hasznalnanak. GBM-ben, az esetek 15-40%-aban a
PTEN mutans (elvétve delécio is eléfordul; a gén a
10g23.3-ra lokalizalt). Természetesen a PTEN aktivitasat
helyreallitani — hasonloképpen az elvesztett egyéb funkci-
6hoz — sokkal nehezebb, mint a funkcidnyeréssel jaro gén-
hibét gatolni. Ennek a jelutnak kezdeti tagja a PI3K, ennek
katalitikus alegysége a PIK3CA, melynek mutacidja és
amplifikacioja ha ritkan is, de eléfordul GBM-ban (na-
gyon ,,szornak” a kozolt adatok: 0-64%).

TP53/MDM2/pl14ARF: A TP53/MDM2/p14ARF jel-
ut, amely feladatat tekintve a sejtciklust gatolja génhiba
esetén, id6t hagyva annak kijavitdsara (ha muikodik a
repair-rendszer), és ha ez nem sikeriil akkor bekapcsolja
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az apopto6zis mechanizmusat, legmarkansabb tagja a TP53
gén, illetve terméke a p53. Nem részletezve a jelut tagjai
kozotti kapesolatot, az tény, hogy barmelyiknek a hibaja
az Ut elégtelen mitkodéséhez vezethet. A TP53 mutacidja
elsésorban a szekunder GBM-ban fordul eld (>65%), sok-
kal ritkdbb a primer formaban (~25%). A mutécidk leg-
gyakoribb helyei is eltérdek, amely a hiba eltérd kialakula-
sarautal. Az MDM?2 (amely normalisan a p53 lebontéséaért
felelds) amplifikacidja elég ritka (~10%), ott ahol a TP53
nem mutans. Az MDM2 tultermelését — immunhiszto-
kémiaval — sokkal gyakoribbnak talaltdk (>50%). A
p14ARF inaktivacioja (delécié vagy a promoterének meti-
lacidja miatt) sem ritka, a primer forméban ~50%, a sze-
kunderben ~75%.

pl6INK4A/CDK4 (cyclin dependent kinase)/RBI. A
sejtciklus szabalyozasanak masik kulcsfontossagt jelatja
apl6INK4A/CDK4/RB1, melynek f6 feladta a G1-S atme-
net ellendérzése. Ez a szabalyozas szendvicsszertien miiko-
dik: alaphelyzetként a pRb gatolja a sejt ,,tovahaladasat” a
ciklusban (azaz leallitja az azért felel6s géneknek a miiko-
dését, féleg az azokat aktivalo transzkripcios faktorok gat-
lasaval, mint az E2F-csalad) — ezt a gatlast fliggeszti fel a
CDK/4/ciklinD1 komplex, foszforilalva és igy inaktivalva
a pRb-t—a komplex gatldja pedig a pl 6INK4A. A sejtcik-
lus kontrolljanak elvesztése, pl. a RB gén vagy a
p16INK4A gén inaktivalasa miatt azt eredményezi, hogy a
daganatsejt génhibaval egyiitt képes osztodni. Ilyen hiba
elég gyakori (40-50%) mindkét GBM tipusban. (A két
gatlo hibaja kizarja egymast, ami nem ritka a szabalyozasi
zavaroknal, mintha adott jeliton egy hibaval ,,megeléged-
ne” a daganat.) A CDK4 (ritkdébban CDK6 gén) ampli-
fikalt (kb. 15%) azokban az esetekben, ahol a p16INK4A
nem hianyzik. Az RB1 gén lokusza (13q) a kromoszéma-
rész vesztésével (LOH) eltinhet (kb 12% a primer és 38%
a szekunder GBM-ban), és Iényegében hasonld gyakorisa-
gu a promoter metilaltsaga miatti inaktivalas. Ez a hiba a
low grade ¢és anaplasztikus gliomakban ritka vagy hiny-
zik, ezért a GBM kialakulasa kés6i eseményének tartjak.

10-es kromoszoma vesztése: A 10-es kromoszdéma
vesztése a leggyakoribb genetikai hiba GBM-ban (60—
80%). Nemritkan ez a delécié a teljes kromoszomat (féleg
a primer formaban) vagy csak bizonyos régiokat érinti
(leggyakoribb a 10g25-qter delécid, egyforma gyakorisag-
gal a két forma kozott). Ilyen hibaknal tumor szuppresszor
gének elvesztésére van gyanl. Az egyik ismert résztvevo a
PTEN, de a lokalizacidja miatt mas gének is feltételezhe-
ték, mint pl. a DMBT1 (deleted in malignant brain tumors,
10925.3-26.1). Hianya GBM-ben nem ritka, 13-38%.

RAS/RAF/MEK/ERK. Talan meglepd, de az egyik leg-
jobban ismert, ugyancsak a novekedési faktorokkal akti-
valt jelat, a RAS/RAF/MEK/ERK (MAPK), és amely
majd minden sejtmiikodésben érintett, ritkdn hibas a
GBM-ben. Ritka a RAS mutacio, és csak néhany kozlés
emliti az ERK aktivalasat. Ennek ellenére, mivel a
RAS-utat a fokozottan mitkod6 ndvekedési faktor recepto-
rok (pl. EGFR/ EGFRUVIII) intenziven muikddtetik, a jelut
terapias célpont lehet. Ennek egyik lehetdsége a RAS kiik-
tatasa a prenilaciojanak (Iényegében a sejtmembanhoz va-
16 kotddésének, farnezil vagy geranilgeranil csoportokkal)
gatlasaval.
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Mar tobbszor emlités tortént a promoter rész metilalt-
sagardl (ez foleg a promoter CpG szigeteit érinti). A GBM
esetében ez a jelenség az MGMT (O°-metilguanin-DNS-
metiltranszferaz) esetében jar gyakorlati kovetkezmé-
nyekkel (lasd késébb), de nem ritka TP53, pl4ARF, RB1
géneknél sem.

A GBM vaszkularizacidja

A GBM az egyik legvaszkularizaltabb emberi daganat.
Az érellatasat tobbféle modon is biztosithatja: felhasznal-
hatja (kooptalhatja) a kérnyezetében mar meglevo ereket,
stimulalhatja az endothelsejteket, amelyek bendhetnek a
tumorba (klasszikus angiogenezis), és odacsalogathatjak a
periférias vérbol azokat a csontveld eredetii sejteket, ame-
lyek az érképzésben vesznek részt (vaszkulogenezis) (3).
Mindezekben az egyik legfontosabb hajtoeré a HIFla
(hipoxia indukalo faktor 1a), melynek legalabb 100 cél-
génje ismert. Ezek kozott taldlunk érellatast, angiogene-
zist indukalokat (pl. VEGF, angiopoetin), anyagcserét be-
folyasolokat (pl. LDH, eritropoetin), tulélést/apoptozist
szabalyzokat (pl. BNIP), migraciot tamogatdokat (pl. MET,
CXCR4) stb. Ezek koziil az angiogenezis szempontjabol a
legfontosabb a VEGF, amely valoszintileg a nekrozis ko-
riili hypoxias teriileten lev paliszaddszeriien elrendez6dd
sejtekben keletkezik. A VEGF fokozza az érpermeabili-
tast, a csontveld eredetii sejtek letelepedését, aktivalja azo-
kat a sejteket (pl. endothelsejtek, pericytak), amelyeken
receptorai (VEGFR-ek) megtalalhatok. Mas szolid daga-
nathoz hasonldan a VEGF/VEGFR ut mitkodésének gatla-
sa, azaz a daganat érellatdsdnak megakadalyozasa az egyik
legkedveltebb terapias célpont.

Génexpresszids profil

Ami génexpresszios profilokat illeti, a kiilonboz6 koz-
Iések meglehetdsen eltérnek egymastol, aminek szamos
oka lehet (a tumorok jelent6s genetikai instabilitasa, az el-
téré beteg és igy vizsgalati anyag, az eltéré modszerek,
mint legfontosabbak). Az egyik leutobbi vizsgalat a GBM
tobb molekularis altipusat kiilonitette el: proneuralis,
proliferativ és mesenchymalis csoportot, amelyek Ossze-
fliggést mutattak a betegek tulélésével (4). A proneuralis
csoportba tartozok egyértelmiien jobb prognozist mutat-
tak, mind a masik két csoport. A mesenchymalis altipusba
olyan gének expressziofokozodasa tartozott, mint a
VEGF, a VEGFRI1 és 2, a PECAMI, szoval az angio-
genezist tamogatok. Megfigyelték, hogy a proneuralis
profil a kijult daganatok a mesenchymalis profil jellegze-
tességeit vette fel. Az a tény, hogy a GBM ilyen sokarct
molekularis mintazatot mutat (azaz molekularis plasztici-
tast), azoknak a véleményét erdsiti, akik szerint ezek a da-
ganatok is &ssejtekbdl vagy Ossejtszert sejtekbdl szarmaz-
nak.

Molekularis markerek

A molekularis vizsgalatok egyik legfontosabb felada-
ta, hogy olyan markereket azonositsanak, amelyek jelezni
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tudjék az alkalmazni szant terapiara varhato klinikai va-
laszt, illetve, hogy adott daganatban azonositsak a terapia
szdmara legval6sziniibben eredményesen tdmadhatd cél-
pontokat. Mindez természetesen az egyre jobban egyénre
szabhatd kezelést tenné lehetévé. Az agydaganatok eseté-
ben az utdbbi idében két predikcids marker valt ismertté:

O°-metilguanin-DNS-metiltranszferdz (MGMT). Az
MGMT a DNS hibat kijavito (repair) rendszer része. Fel-
adata, hogy a karositok, igy karcinogének altal alkilalt (itt:
metilalt) DNS-rél a metilcsoportot eltavolitsa. Paradoxon,
de logikus, hogy ugyanez az aktivitas megvédi a daganat-
sejtek DNS-ét is azoktol a karosodasoktol, pl. metilala-
soktol, amiket daganatgatld gyogyszerekkel, alkilalo sze-
rekkel (pl. nitrozouredk, temozolomid) akarunk elérni.
Ezeknek a szereknek a hatasat elvileg fokozhatja, ha az
MGMT nem miikddik, aminek egyik lehetdsége, hogy az
lezés véletlen egybeesés, sajat magat nem ,,védi meg” az
MGMT) kikapcsolja. Az elv a gyakorlatban is igazolodott.
Kiilonb6z6 Gjonnan diagnosztizalt vagy rekurralo daga-
natcsoporokon (LGG — low grade glioma, GBM, AOT —
anaplasztikus oligodendroglidlis tumor) a temozolomid
hatasa (adjuvansként vagy neoadjuvansként) eredménye-
sebb volt, ha az MGMT nem miikodott. (Az MGMT
immunhisztokémiaval vagy metilaciospecifikus PCR-rel
vizsgalhato.) Az MGMT-pozitiv csoportban (ahol a pro-
moter nem metilalt) a kezelésre adott valaszarany 0—41%
kozott mozgott, ahol nem mitkodott, 49—100% kozott. A
progressziomentes tulélés pedig 1,9—13,0 honap, illetve
3,6-29,5 honap. LGG-ben és AOT-ban a metilalt MGMT
gyakoribb, mint GBM-ben, ami jobb temozolomid érzé-
kenységet sejtet. (5) Bar az MGMT prognosztikai értéke
valoszinil, az eddigi elég elszdrt, vegyes beteganyagon
végzett retrospektiv vizsgéalati eredmény megerdsitésre
szorul. Ugyancsak vita targya még az MGMT metilaltsaga
kimutatasanak legjobb modja.

Az Ip/19q kodelécio. Az 1p és 19q kromoszomak
egyiittes vesztése a kemoterapias valaszkészség hatékony
jelzdjének latszik. A jelenséget f6leg oligodendroglilis
tumorokon és low grade gliomakon értékelték. [A kodelé-
ci6 az oligodendrogliomak kialakulasanak kezdeti szaka-
szaban keletkezhet, s egy transzlokacid6 — der(1;19)
(p10;q10) — eredménye.] Tobb munkacsoport szerint
(LGG és AOT, kezelés zommel temozolomid — neoadju-
vans vagy adjuvans) az 1p/19q vesztés esetén (amely a tu-
morok valamivel tobb mint felében kimutathato volt) a va-
laszarany 59-90%, annak hidnyaban 0-60%, de minden
esetben a kromoszomavesztés sokkal jobb terapias va-
lasszal parosult. Az eldny a progressziomentes tilélésben
is megmutatkozott: >12-22.2 honap, illetve >4—8,3 honap
(5). A helyzet hasonlé mint az MGMT-nél, tobb
randomizalt, prospektiv vizsgalatra van sziikség. Néhany
adat mar rendelkezésre all és megerdsiti, hogy az 1p/19q
kodelécio a sugarterapiara adott valaszt is jelentdsen javit-
ja, AOT esetén (6). Még az is felvetddott, hogy ne a szo-
vettan, hanem a kromoszdmahiba alapjan valasszanak be-
tegeket a vizsgalatokba. Természetesen kérdés, hogy mi-
lyen gének elvesztése felelds a kemoszenzitivitas fokozo-
dasaért. Gyanuba keriilt egy 1p végi gén, amely stathmint
kodolja, azonban ez nem bizonyult valosnak, annal in-
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kabb, mert kimutattak, hogy a teljes 1p-nek el kell vesznie
a hatashoz. Ha csak az 1p vége veszik el, akkor a varhato
klinikai valasz kedvezdtlen. Ami az 1p-tilleti a felelds gé-
neket a centroméra vidékén kell keresni. Az utobb emlitett
jelenség (teljes versus részleges 1p vesztés), amely ellen-
tétes terapias kovetkezményekkel jar, azért érdemel fi-
gyelmet, mert ha az 1p meghatarozashoz az 1p36 régiot
felismerd probat hasznéalnak, akkor a két lehetdséget nem
lehet elkiiloniteni, és ez hibas terapias dontéshez vezethet.

Molekularis célpontok

A génhibakrol sz616 rész elég vilagosan mutatja, hogy
molekularis szinten mennyire heterogének a malignus
gliomak (kiilondsen a GBM). Valoszinti, hogy tobb génhi-
hat igen kicsi a remény arra, hogy egy célpont kiiktatasa
hosszantar6 klinikai javulast eredményezne. Persze fenn-
all annak a lehetésége, hogy valamelyik génhiba kulcsfon-
tossagl a daganat életében (onkogén addikciod), és ha ezt
eltalaljuk, akkor a daganat ,,6sszeomlik”. Bar ez nem el-
képzelhetetlen, a realitast a kombinalt kezelések jelentik.
Mivel az eddigi terapias modalitdsok az agydaganatokat
csak igen csekély mértékben tudtak befolyasolni, ezért ért-
hetd, hogy a figyelem igen aktivan fordult a molekularis
hibékat c¢lzo kezelések felé (6).

EGFR. Talan az egyik legérthetobb célpont, hiszen az
EGFR/EGFRVIII fokozott miikddése a GBM-ek tobb mint
felében kimutathatd. Nem szelektalt betegeken, (ijonnan
diagnosztizalt, vgy kiajulo GBM-mel, az EGFR-t gatlo kis
molekulastlyt szerek (gefitinib, erlotinib) fazis II vizsga-
latban gyakorlatilag nem mutattak hatast. De ha igen, az
sem fliggdtt dssze az EGFR aktivitdsaval (expresszio,
amplifikacio, mutacio). Felvetddott, hogy a valaszarany az
EGFR-hiba és a PTEN-hiany egyiittes jelenlétekor jobb,
azonban ezt sem sikeriilt megerdsiteni (7).

PI3K-ut. Fazis 11 vizsgalatban, nem szelektalt betege-
ken az mTOR-t gatlo temsirolimus a kiGjuld gliomakra
nem volt hatassal. A gefitinib és az everolimus kombinaci-
oja fazis II-ben, nem szelektalt betegeken, kiujulo GBM
ellen 26%-os valaszaranyt ért el, de a progresszidmentes
tulélés és ossztulélés nem valtozott.

PDGFR (platelet-derived growth factor receptor). Bar
a PDGFR mutécidja igen ritka gliomakban, megprobaltak,
hogy az imatinibnek van-e hatasa kitjuld gliomakra. A fa-
zis Il vizsgalat negativ eredménnyel zarult. Kezdetben biz-
tatonak latszott az imatinib/hidroxiurea kombinacio, de
ezt megerdsiteni nem sikeriilt.

RAS. A kitjuld gliomdkat kezelték farnezil-transzfe-
raz-gatlé tipifarnibbal, kevés sikerrel. Kombinacios keze-
1ések (sugarterapiaval, temozolomiddal és mas szerekkel)
folyamatban vannak.

VEGF/VEGFR. A kiGjulo GBM kezelése vatalanibbal
(VEGFR1/2 gatld) nem hozott eredményt. El6nydsnek bi-
zonyult azonban a bevacizumab ¢€s az irinotecan kombina-
cidja high grade glioméakon. 23 betegnél a valaszarany
63% lett, a progressziomentes tulélés (median) 23 hét, a 6.
hénapnal 38%. A kombinécid eredményességét ismételten
is bizonyitottak. (Felmeriil persze, hogy miért pont az
irinotecant valasztottdk partnernek? Elkeriiljék a kereszt-
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A KOZPONTI IDEGRENDSZERI DAGANATOK CELZOTT TERAPIAJA

1. tdbldzat
Néhdny célzott terdpids vizsgdlat malignus gliomdkban (1)

CELPONT SZER FAZIS EREDMENY

EGFR erlotinib (+/- TM2) I/ rekurrens MG: 14% PR, PFS-6 11%
erlotinib (+ TMZ, bevacizumab) I Ujonnan dg GBM (folyamatban)
cetuximab Il rekurrens GBM (folyamatban)
cetuximab (+TMZ/RT) 171 Ujonnan dg GBM (folyamatban)
cetuximab (+ bevacizumab/irinotecan) Il rekurrens GBM (folyamatban)

VEGF bevacizumab (+ irinotecan) 1 rekurrens MG: 63% CR + PR

PFS-6 43%, AA/AO 61%

bevacizumab (+ erlotinib) Il rekurrens MG (folyamatban)
bevacizuman (+ etopozid) I rekurrens MG (folyamatban)
bevacizumab (+XRT és TMZ) Il Ujonnan dg GBM (folyamatban)
VEGF trap Il rekurrens MG (folyamatban)
vatalanib (+TMZ v. lomustin) 171 rekurrens GBM: 4% PR, 66% SD
pazopanib (+ lapatinib) | rekurrens MG (folyamatban)
cediranib Il rekurrens GBM: 56% PR

HGF/SF AMG-102 I elérehaladt MG (folyamatban)

PDGFR imatinib Il rekurrens GBM: PFS-6 3%
imatinib (+ hidroxiurea) Il rekurrens GBM: 9% PR, 42% SD
imatinib (+hidroxiurea + vatalanib) | rekurrens MG (folyamatban)

RAS tipifarnib I/l rekurrens GBM: PFS-6: 12%
lonafarnib (+TMZ) | rekurrens GBM: 27% PR, PFS-6 33%

RAF/VEGFR2 sorafenib (+erlotinib, tipifarnib v. TM2) 171 rekurrens MG (folyamatban)
sorafenib (+erlotinib) Il rekurrens/progressziv GBM (folyamatban)

AKT perifosin Il rekurrens MG (folyamatban)

mTOR sirolimus (+gefitinib) | rekurrens MG: 6% PR, 38% SD
temsirolimus (+erlotinib) I/l rekurrens GBM (folyamatban)

PKC-b enzastaurin Il rekurrens GBM: 22% PR, 5% SD
enzastaurin (+carboplatin) | rekurrens MG (folyamatban)
enzastaurin (+bevacizumab) Il rekurrens MG (folyamatban)

EGFR/VEGFR vandetanib I/l rekurrens MG és progressziv LGG (folyamatban)

EGFR/HER2 lapatinib Il rekurrens GBM (folyamatban)
lapatinib (+pazopanib) | rekurrens MG (folyamatban)

PDGFR/VEGFR sunitinib 171 rekurrens GBM (tervezett)

FLT3/PDGFR/KIT tandutinib 171 rekurrens GBM (folyamatban)

Interinek cilengitid | rekurrens MG: 4% CR, 6% PR, 8% SD
cilengitid (+TMZ/RT) Il Ujonnan dg GBM: PFS 65%

SRC dasatinib I rekurrens GBM (folyamatban)

HDAC vorinostat (+TMZ) | MG (folyamatban)
depsipeptid I/l rekurrens MG (folyamatban)

rezisztenciét, vagy befolydsold a vastagbélraknal elért jo
eredmény? Persze vannak gondok, mint pl. a kezelés soran
torténd sebszétvalas.) A fenti mellett ugyancsak hatékony-
nak mutatkozott fazis II. vizsgalatban, kitjulo6 GBM-es
betegeken a cediranib (oralis, pan-VEGFR gatlo).

Miért nem jobbak az eredmények? A fenti rovid Ossze-
allitasbol is kitlinik, hogy a monoterdpia nem valt be, a

kombindciok koziil igazan csak a bevacizumab/irinotecan
biztatd. Mi okozza a problémat? A szamos lehetséges ok
koziil néhany: nem sikeriil elérni hatékony intracellularis
szerkoncentraciot (vér-agy gat, interakcio antiepilepszias
szerekkel), nincs jelen a célpont, vagy az altalunk kimuta-
tott célpont a daganatndvekedés és -terjedés szempontja-
bol nem fontos, vagy a kezelés soran alternativ utak Iépnek
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be a gatoltak helyére. Ismét csak hangsulyt lehet adni a  eldrejelzésére jol miikodo markereket sikeriil azonositani
kombinacioknak és/vagy a tobb tamadaspontl szereknek, (1, 6-8).
és természetesen annak a reménynek, hogy hatékonysaguk
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