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DR. MATOLCSY ANDRÁS

egyetemi tanár, igazgató
szerkesztõ

Kedves Olvasó!

Az elmúlt évek talán legsikeresebb tudományos eredményei a daganatos betegségek molekuláris feltérképezésében és
az egyes jelátviteli utak megismerésében történtek. Ahogy a daganatos sejtek molekuláris szervezõdésére és az egyes jel-
átviteli folyamatok egyes lépésére fényderült, úgy jelent meg a lehetõsége ezen molekuláris eltérések célzott kiiktatására
vagy esetlegesen kijavítására. Az 1998-ban megjelent elsõ és a krónikus myeloid leukaemiás betegek (CML) kezelésében
igazán nagy sikereket elért elsõ generációs tirozin-kináz-inhibitor, az imatinib (Glivec, Novartis) megjelenését követõen
a célzott terápiás szerek egész sora jelent meg tüdõ-, emlõ-, corlorectalis, lymphoreticularis, valamint számos további da-
ganatos betegség kezelésére.

A célzott terápia megjelenésével a patológiai diagnosztika újabb kihívása a molekulárs diagnosztika lett. Nyilvánvaló,
hogy a célzott terápiás szerek alkalmazásától csak ott várható eredmény, ahol a tumor hordozza azon molekuláris eltérése-
ket, amelyekre az adott gyógyszer hat, nem beszélve arról, hogy a betegek követésében az esetlegesen kialakuló reziszten-
cia azonosításában is fontos szerepet játszik a molekuláris diagnosztika. A gyógyszerfejlesztések és a terápiás célpontok
azonosításával a molekuláris diagnosztikus eljárások egész sora jelent meg. Az egyes mutációs variabilitások alapján a
molekuláris terápia is egyre inkább a „személyre szabott”, azaz adott betegre jellemzõ molekuláris mintázat alapján meg-
tervezett kezelések irányában fejlõdik.

Az Orvosképzés jelen számában áttekintést szeretnénk adni a célzott terápiás eljárások alapjairól, fejlesztési irányvo-
naláról, a ma alkalmazható különbözõ eljárásokról és természetesen korlátairól. Célunk, hogy a daganatos betegségek ke-
zelésében végbemenõ „paradigmaváltásról” komplex képet kapjon ezáltal az Olvasó.

2009 májusa

Prof. Dr. Matolcsy András
Semmelweis Egyetem

I. Sz. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet





Bevezetés

Az elmúlt évtizedek nagyságrendekkel növelték isme-
reteinket az élõvilágban zajló molekuláris eseményekrõl,
azokról a szabályozó mechanizmusokról, amelyek sejtje-
ink mûködését befolyásolják. Megváltozott, legalábbis
változóban van gondolkodásunk, az egészségre és beteg-
ségre vonatkozó okokról, ezeket már nemcsak celluláris,
hanem molekuláris szinten is keressük. Ha pedig a beteg-
ségek okai, a sejtmûködés zavarai molekuláris hibákkal
magyarázhatók, akkor nyilvánvaló, hogy ennek elõbb
vagy utóbb a terápiában tükrözõdnie kell. Így történik ez
az onkológiában is, melynek tárgya a komplex, egymással
összefüggõ, idõben-térben is állandóan változó szabályo-
zási hibák sorozata miatt keletkezõ, klinikai viselkedésük-
ben igencsak eltérõ daganatok sokasága. Gyógyszeresen
ezt a hol álló, hol mozgó célpontokkal mûködõ rendszert
kell megállítanunk és megszüntetnünk anélkül, hogy a
szervezet súlyosan ne károsodjék, ami nem egyszerû, és
maradéktalanul csak ritkán teljesíthetõ feladat.

Az onkológiában használt gyógyszerek tervezése és
alkalmazása azon a megfigyelésen alapult, hogy a dagana-
tok alapvetõ jellegzetessége a folytonos osztódás, ezért a

fõ támadáspontot a sejtmûködés szabályozásában, és így
az osztódásban is megkerülhetetlen molekula, a DNS je-
lentette, az osztódást végrehajtó mechanizmus mellett. Így
születtek az alkilálószerek, az antimetabolitok, az anti-
mitotikumok stb. Szó sincs tehát arról, hogy céltalan lett
volna a kezelés, csupán nem specifikusan irányult a sejt-
funkciókat, itt a proliferációt, alapvetõen szabályzó, a da-
ganatokban pedig hibásan szabályzó célpontok ellen. En-
nek az lett az ára, hogy igazi daganatellenes hatást, akár
monoterápiában, akár kombináltan, csak súlyos, nemegy-
szer az alapbetegség súlyosságával vetekedõ mellékhatá-
sok nélkül nem lehetett elérni. Ezt a problémát a szuppor-
tív terápia fejlõdése igen sok esetben lényegesen enyhítet-
te.

Eközben megjelentek azonban olyan gyógyszerek is,
amelyek már teljesítették az említett igényt, azaz a specifi-
kus célpontok elleni hatást, igaz, eléggé empirikus alapon.
Gondoljunk az emlõrákra, ahol a hormonreceptor jelenléte
és aktivitása feltétele a hormonterápia alkalmazásának.
Ez, pontosabban ez is felhívta a figyelmet arra, hogy a
szervezet saját sejtjeibõl kiinduló daganatokban hasonló
szabályozó mechanizmusok mûködhetnek, mint a normá-
lis sejtekben, csak hibásan. Ezért aztán ma a daganatokat
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A célzott terápia – paradigmaváltás
az onkológiában

The targeted therapy – changing of the paradigm in oncology

Kopper László

Semmelweis Egyetem,

I. Sz. Patológiai és Kísérleti

Rákkutató Intézet

LEVELEZÉSI CÍM:

Dr. Kopper László

1085 Budapest, Üllõi u. 26.

E-mail:

kopper@korb1.sote.hu

ÖSSZEFOGLALÁS A tradicionális kemoterápia a legtöbb malignus tumor esetében elérte terápi-
ás lehetõségeinek határait. Jelentõs szemléletbeli változást (nevezhetjük paradigmaváltásnak)
eredményezett a daganatok keletkezésében, növekedésében, terjedésében szerepet játszó
kulcsfontosságú molekuláris eseményeknek a megismerése, azért, hogy a kezelés célpontjait
minél jobban meg tudjuk határozni. Ebbõl a szempontból a legforróbb területeket a jelátviteli
utak és az érellátás jelentik, csökkentve a daganatsejtek túlélését és az angiogenezist. A legha-
tékonyabb megközelítésnek a kombinált kezelések és/vagy a többcélpontú szerek alkalmazá-
sa bizonyult. A továbblépéshez elengedhetetlen a diagnosztikáért és a terápiáért felelõs szak-
emberek szoros együttmûködése.

KULCSSZAVAK jelátviteli utak, célzott terápia, onkoterápia

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.

KEY WORDS signal transduction, target therapy, targeted therapy



genetikai és epigenetikai betegségnek tartjuk, ami azt je-
lenti, hogy a hibák fõ forrását a hibás génmûködésben ke-
ressük. A lényeg az, hogy – igencsak leegyszerûsítve – a
génmûködés hibái miatt a sejtekben a szabályozási utak
fokozatosan elromlanak (a normálishoz képest), a sejtek
önállóan döntenek sorsuk felõl (a közeli-távoli szabályzás
alól kikerülve), ami ellenõrizhetetlen proliferációval (azaz
sejtszaporodással), a környezettel való kapcsolat megsza-
kadásával, a múltbéli (embrionális) életre emlékeztetõ
vándorlási képességgel jár. Ma már egyre inkább tisztában
vagyunk a normálisan mûködõ szabályozási lépésekkel, és
egyre gyakrabban tudjuk ezek hibáit kimutatni a daganat-
sejtekben. Kezdenek kirajzolódni a szabályozás kulcssze-
replõi, a feltételezetten fontos jelátviteli utak, döntési pon-
tok, és a mûködés végrehajtásának felelõsei. Nem véletlen
tehát, hogy ezek váltak célpontokká, ezek ellen jelennek
meg újabb és újabb gyógyszerek. Tudnunk kell, hogy itt
még nincsenek dogmák, a jéghegy tetejét ismerjük, lénye-
gében az adatgyûjtési fázisban vagyunk, persze konszen-
zusokra (pl. törzskönyvezés) és kompromisszumokra (pl.
finanszírozási okokból) sokáig szükség lesz.

Genomikai ismeretek
a gyógyszerfejlesztésben

A gyógyszerfejlesztésnek hatalmas lendületet adott a
genomikai ismeretek bõvülése. Az elég hamar kiderült,
hogy a funkcióvesztéssel járó hibákat sokkal nehezebb ki-
javítani, mint a funkciónyeréssel járókat gátolni. Az elõbbi
esetben ugyanis különbözõ szállítóeszközökkel (vekto-
rokkal) kell az információt, a hiányzó funkciót ellátó fe-
hérjét vagy annak génjét eljuttatni a megfelelõ helyre, ab-
ban a reményben, hogy ha minden feltétel teljesül, akkor a
termék úgy kapcsolódik be a szabályozási útba, ahogy
gondoljuk. Kísérletek ebbe az irányba is folynak, de egye-
lõre átütõ eredmény nélkül. A funkciónyerés gátlása vi-
szont már a mai terápiás gyakorlat része. Az a gondolat ke-
csegtetett a legnagyobb sikerrel, amely azt tûzte ki célul,
hogy elsõsorban olyan hibákat támadjunk, amelyek csak a
daganatsejtekben fordulnak elõ, hiszen ezzel a specificitás
biztosítható, a mellékhatások pedig jelentõsen csökkent-
hetõk. Nem véletlen, hogy az elsõ áttörést hozó szer, az
imatinib, a krónikus mieloid leukaemiára (CML) jellemzõ
fúziós transzlokáció termékét, a tirozin-kináz-aktivitással
rendelkezõ BCR/ABL fehérjét célozta meg. A klinikum
visszaigazolta az elvárást, a CML-es betegek (és minden
más kórképnél, ahol ez a génhiba szerepel) számára a leg-
hatékonyabb gyógyszert sikerült elõállítani. Az imatinib
példája számos gondolatot és problémát vetett fel. (a) Egy-
részt bizonyította, hogy bár a daganatok génhibák felhal-
mozódásának a következményei, ezek fontossága feltehe-
tõen eltérõ, és akár egyiknek, de a daganat fennmaradása
szempontjából elengedhetetlennek a kiiktatása kiemelke-
dõen jó terápiás hatással járhat. (b) Ugyanakkor arra is fel-
hívta a figyelmet, hogy a célzott terápia még ily optimális
esetében is, éppen a génhibák sokfélesége (nevezhetjük
heterogenitásnak) miatt, elõbb-utóbb rezisztencia alakul-
hat ki. Ez azt jelenti, hogy a daganatsejtek „kiheverték” a

sikeres terápia okozta inzultust, és más génhibák vették át
a fennmaradás, sõt a progresszió biztosítását. A terápiás
reakció erre vagy a gyógyszer adagolásának változtatása,
vagy – amelynek szemtanúi vagyunk – a rezisztencia ellen
kifejlesztett újabb gyógyszerek alkalmazása (pl. imatinib
rezisztencia esetén CML-ben dasatinib, nilotinib, bosu-
tinib stb.) vagy eltérõ célpont elleniek adása. (c) Végül, de
nem utolsó sorban, bebizonyosodott, hogy az eleinte a spe-
cifikusan (legalábbis ez volt a feltételezés) BCR/ABL fe-
hérje ellen ható imatinib más hibás géntermékeket is képes
gátolni, azaz a több célpontú szerek jeles képviselõjévé
vált. Kiderült, hogy igen aktív a KIT-mutációt (KIT: tiro-
zin-kináz-receptor) hordozó gastrointestinalis tumorokkal
(GIST) szemben, de gátolja a hibás PDGFR-t is (pl. hiper-
eozinofilia szindrómában). A GIST kezelése mutatott pél-
dát arra, hogy ugyanazon szabályozó eltérõ hibája (pl. más
helyen – exonon – levõ mutációja) eltérõ kezelési stratégi-
át, dózisokat kíván. Ma a több célpontú szerek a fejleszté-
sek középpontjában állnak.

Jelátviteli utak
a gyógyszerfejlesztésben

Egyre több adat gyûlt össze arra, hogy a sejtproliferá-
ció szabályozásában az EGFR-család tagjai és az általuk
aktivált jelutak (fõleg a RAS-út és a PI3K-út) kulcsszere-
pet játszanak, és ezért hibás formáik terápiás célpontokká
váltak (1. ábra). Ebben az esetben is a funkciónyerés gát-
lásáról van szó, hiszen a génhiba azt eredményezi, hogy a
receptor ligand nélkül is képes mûködni és aktiválni az
„alatta levõ” jelutakat, vagy olyan sok keletkezik belõle,
hogy ez egyben a normális szabályozást messze meghala-
dó mennyiségû aktív receptort eredményez, a hatás pedig
az elõzõhöz hasonló. Az elõbbibe tartoznak pl. az EGFR1
mutációi, az utóbbiba az amplifikációk (EGFR1 vagy
EGFR2/HER2/ERBB2). Itt jegyezhetõ meg, hogy a ligan-
dok is túltermelõdhetnek, amire a VEGF a legjobb példa,
illetve az, hogy az EGFR-család többi tagja – az EGFR3 és
4 – sem teljesen „ártatlan”, de erre vonatkozóan még kevés
az adat. A VEGF-et termelhetik a daganatsejtek, de az int-
ratumorális normális sejtek is, a közvetlen eredmény vala-
mely VEGFR (ugyancsak tirozin-kináz) aktivációja, végül
pedig a receptort hordozó sejtek (pl. endothelsejtek) pro-
liferációja, az angiogenezis elõsegítése. A VEGF túlter-
melése voltaképpen következmény, a kiváltó a HIF-1a

(hypoxia indukálta faktor) aktiválása vagy a tumorban ke-
letkezõ hypoxia, vagy a HIF-1a-t lebontó rendszer zavara
(pl. a von Hippel–Lindau-gén hiánya) miatt.

Az elõzõekben említett funkciónyerések gátlására két
alapvetõ stratégia alakult ki: a monoklonális antitestek és a
kis molekulasúlyú gátlók alkalmazása. A monoklonális
antitestek – különbözõképpen „humanizáltak” – rendsze-
rint a sejtfelszíni molekulák (ligandok vagy receptorok)
sejten kívüli, extracelluláris része ellen irányulnak (mert a
monoklonális antitestek túl nagyok ahhoz, hogy az élõ sej-
tekbe bejussanak). Hatásuk különbözõ lehet: pl. megaka-
dályozhatják a ligand aktivitását, a kötõdését a receptor-
hoz, a receptorok dimerizációját (ha a receptor két részbõl
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felépülve válik aktívvá), befolyásolhatják a receptorok
endocitózisát stb. Ide tartoznak pl. a zömmel hematológiai
tumorok ellen használt CD20-at támadó gyógyszerek
(rituximab, 90Y-ibritumomab, 131I-tositumomab), a CD33
elleni gemtuzumab, a CD52 elleni alemtuzumab, valamint
a fõleg szolid tumorok ellen használtak, mint a cetuximab,
panitumumab, trastuzumab, pertuzumab, bevacizumab.
Ezek mindegyikével tapasztaltak már igen jó daganatelle-
nes hatást, néha különbözõ daganattípusokon vagy -lokali-
zációk esetében, de rezisztenciát is, amelynek sok oka le-
het. Így pl. lehet, hogy a szer nem érte el a szükséges kon-
centrációt a daganatsejt közelében, vagy a támadott hibás
fehérje mégsem annyira fontos a daganat életében, mint
ahogy gondoltuk, vagy kezelés közben olyan daganatsej-
tek szelektálódtak ki, amelyek már az utóbbi „megoldást”
választották, azaz más molekuláris hiba vált uralkodóvá.
De az is lehet, hogy a kérdéses célpont, pl. a tirozin-kináz-
receptor, nem rendelkezik azzal az extracelluláris résszel,
amelyhez a terápiás monoklonális antitest kötõdne (pl. az
EGFRvIII mutáns a glioblastomák több mint felében vagy
a HER2 hasonló hibája – p95-HER2; mindegyik „csöke-
vényes receptort” eredményez). Nyilvánvaló ok lehet az,
ha a génhiba nincs is jelen, ami nemritkán diagnosztikus

hiba következménye (mutációt vagy amplifikációt mutat-
nak ki ott, ahol nincs is – az utánvizsgálatok szerint).

Az említett problémák zöme érvényes a stratégia má-
sik csoportjára, a kis molekulasúlyú gyógyszerekre is.
Ezek zömmel a tirozin-kináz-receptorok sejten belüli ré-
szét, az intracelluláris domént támadják, azt, ahol a fehérje
foszforilációja (hiba esetén ligand nélkül) megtörténik. Ez
teszi alkalmassá az így keletkezett jelet (ami a fehérje
konformációváltozását jelenti), hogy tovább adódjék a jel-
út következõ tagjának (azaz a következõ tag kötõdhessen a
receptorhoz, ezzel önmaga is megváltozva ad kötõdési le-
hetõséget az út további tagjainak), és ez a láncreakció jut el
a transzkripciós faktorokig, majd a megfelelõ felismerõ
hellyel rendelkezõ génekig. (Ne felejtsük el, de ez egyelõ-
re csak elméleti jelenség, hogy a jelutak között kapcsola-
tok, átkapcsolási lehetõségek vannak, aminek a fontossá-
gát érezzük, de kihasználni még nem tudjuk.) Ezek a kis
molekulasúlyú gyógyszerek képesek tehát bejutni a sejtbe
és gátolni, rendszerint, mint az ATP-vel történõ foszfori-
láció kompetitív gátlói, nemcsak a receptorokat, hanem a
sejtben levõ fehérje-kinázokat is. Az ismertebb tagok közé
tartozik a már említett imatinib és dasatinib, az EGFR-
családtagokat gátló gefitinib, erlotinib, lapatinib vagy a
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1. ábra

Tirozin-kináz-receptorok jelátvivõ útjai és az arra ható gyógyszerek



bortezomib (lásd késõbb). Ezek mindegyike bizonyította
már, hogy még sokszorosan, de eredménytelenül kezelt,
metasztázisokkal teli betegeken is képesek, néha látvá-
nyos, máskor szerény klinikai hatást elérni. A rezisztenciát
itt sem lehet elkerülni (vagy nagy szerencse kell hozzá),
aminek a fentieken túlmenõen az is oka lehet, hogy ezek-
nek a szereknek meg kell küzdeniük a megfelelõ intra-
celluláris koncentráció elérése ellen mûködõ mechaniz-
musokkal (pl. multidrog rezisztencia fehérjékkel, vagy per
oralis adás esetén a daganatsejtekhez való eljutás nehézsé-
geivel).

A célpontok keresése természetesen nem áll meg az
eddig felsoroltaknál. Az elképzelések hasonlóak, mint a
fentiek: kiiktatni olyan molekulákat, amelyek a daganat
életében fontosak lehetnek. Ezek közé tartoznak pl. a jelát-
viteli út tagjai (célpontként pl. a RAF, mTOR, AKT,
PI3K), a génexpresszió szabályozásában a metiláció és a
hiszton deacetiláció mechanizmusa (amelyek hibái meg-
gátolhatják pl. a szabályozásban fontos szuppresszor fe-
hérjék termelését), a mikroRNS-ek hibái (amelyek kódot
nem tartalmaznak, de kritikus mRNS-eket gátolhatnak), a
fehérjék (sokszor a „rosszindulatú” fehérjék) védelmét el-
látó hõsokk-fehérjék, vagy a sejten belüli fehérjék lebontá-
sában kulcsszerepet játszó ubikvitin-proteaszoma rend-
szer (pl. ennek gátlása bortezomibbal, amely fõleg myelo-
ma multiplexben vált igen hatékonnyá). Ismertek az apop-
tózis szabályozásának zavarai (az antiapoptotikus mole-
kulák túltermelése – pl. BCL2, FLIP, IAP-család, survi-
vin, NFkB, a proapoptotikusok hatásvesztése, részben az
elõzõk miatt – pl. TRAIL-út, BAX), de a gátlásuk vagy ak-
tiválásuk a terápiában még csak a klinikai vizsgálatoknál
tart. Pedig az apoptózis indukálhatósága pl. a tradicionális
kemoterápiás szerek hatásának egyik igen fontos mecha-
nizmusa. De említhetjük azokat a törekvéseket is, amelyek
a progresszió szempontjából fontos kölcsönhatásokat
igyekeznek jó irányba terelni, mint az integrinek és más
adhéziós molekulák célzása vagy az extracelluláris matrix
elemeinek (pl. matrix metalloproteázok) gátlása. Ezek
mindegyikérõl ma már kiterjedt referátumok szólnak, de
klinikai hasznosításuk, kevés kivétellel, még várat magá-
ra.

Paradigmaváltás okai az onkológiában
Néhány olyan kérdéssel szeretném zárni az elõbbiek-

ben felvázolt gondolatsort, ami a paradigmaváltást még in-
kább aláhúzza.

(a) Jogosan vetõdhet fel a kérdés, hogy a célzott terápi-
át mikor érdemes adni? Ha feltételezzük, hogy célpontunk
a daganatkeletkezés szempontjából igen fontos, akkor va-
lószínûleg a daganat növekedésének már a kezdetén jelen
van, amikor egyéb génhibák még nem jöttek létre, olya-
nok, amelyek elõsegíthetik a rezisztenciához vezetõ sze-
lekciót. Akkor pedig minél elõbb alkalmazni kellene a cél-
pont elleni szereket, ellentétben a mai gyakorlattal, amikor
már igen elõrehaladott stádiumban kerül rájuk sor. Ráadá-
sul a célpontot rendszerint a primer tumorban határozzuk
meg, viszont a metasztázisokat (akár mikro-, akár makro-

metasztázisok) kezeljük, amelyek molekuláris hibái nem
szükségszerûen azonosak a primer tumoréval, beleértve a
célpontunk fontosságát. Másképpen kell valószínûleg kö-
zelítenünk azokhoz a klinikai kipróbálásokhoz, amelyek
aztán megszabják az ilyen terápiák adhatóságának kritéri-
umait.

(b) A specifikus célpontok elleni szerek a normális sej-
tek más csoportjait „támadják”, mint a tradicionális kemo-
terápiás szerek, ezért a mellékhatások jellege is eltérõ le-
het. Talán kevesebb az életet veszélyeztetõ, de lehetnek
súlyosak, az életminõséget rontók. Nem csodálható, ha az
EGFR-gátlók esetében gyakoriak a bõrtünetek vagy a
hámmal bélelt szervek károsodása, vagy az angiogenezist
befolyásolóknál hypertonia, vérzések fellépése, de történ-
het kifejezett szervkárosítás is (pl. kardiotoxicitás). Mind-
ez más típusú szupportív ellátást igényel, amire már elõre
fel kell készülni.

(c) Nem említettem részletesen eddig, de most igen,
mert az érdeklõdés miatt több szót érdemel az a helyzet,
amikor a célpont jelenléte ellenére a szer nem hat, azaz a
molekuláris diagnoszta által adott lelet (pl. EGFR mutáció
vagy amplifikáció) nem áll összefüggésben a klinikai ta-
pasztalattal. A konkrét eset általános tanulságként szolgál.
Kiderült, hogy a jelút következõ állomása hibás, mutáns a
KRAS, függetlenedve ezzel a felsõbb szabályozótól
(EGFR), fenntartva a daganatsejt proliferációjának állan-
dó stimulálását. Hiába adjuk tehát ebben az esetben az
EGFR-gátlót, a klinikai hatást (a daganat növekedésének
gátlását) nem fogjuk elérni. Természetesen ugyanez a
helyzet, ha egy további lépcsõ (pl. a RAF) hibás.

(d) A célzott terápia esetében a monoterápia az esetek
túlnyomó többségében eredménytelennek bizonyult (igaz,
majdnem mindig igen súlyos, „agyonkezelt” betegeken),
és jóval ésszerûbbnek látszik a kombinációk alkalmazása:
akár más molekuláris támadáspontú szerrel vagy a tradici-
onális kemoterápia szereivel, vagy más modalitással (pl.
sugárterápia). Ebbe a gondolatmenetbe illeszkednek azok
a törekvések, amelyek több célpontú gyógyszerek elõállí-
tásán fáradoznak (amilyennek az imatinib is bizonyult).
Ilyenek már a klinikumban is megjelentek (pl. sunitinib,
sorafenib), a kezdeti tapasztalatok bíztatóak, de még való-
ban kezdetiek. A több célpontú szerek esetében egyelõre a
diagnosztika még eszköztelen, hatást megjósolni alig le-
het, hatás esetén pedig elég nehéz azonosítani az eltalált
célt, a sok közül.

(e) Nem esett szó a daganatos õssejtekrõl, amelyek ha
léteznek, és legalább annyi szól mellettük, mint ellenük,
újabb csavart jelentenek a daganatok gyógyszeres kezelé-
sének stratégiáján. Az elkövetkezõkben ez a terület, amely
ma még eléggé ingoványos, megszilárdulhat, különösen,
ha sikerül az õssejteket vagy az õssejtszerû (azok képessé-
geivel rendelkezõ) sejteket azonosítani. Itt tehát nemcsak a
célmolekulák, hanem a célsejtek felismerése a kihívás.
(Lehet, hogy minden daganatsejt célsejt, lehet, hogy csak
elenyészõ részük.) A legelõbbre ezen a területen a hemato-
lógiai daganatok állnak.
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(f) A célzott terápia eddigi elképzeléseink szerint cél-
zott diagnosztikát igényel, hiszen sokszor a célpont azono-
sítása ad rajtengedélyt valamely szer adására. Ez a kapcso-
lat akkor is elengedhetetlen, ha ma még sokszor érezzük
azt, hogy a diagnosztika adatai és a klinikai eredményes-
ség között nincs kapcsolat. Legalább olyan fontos a jó elõ-
rejelzésben való bizalom, mint annak elmaradása esetén az
okok feltárása. Könnyelmûség lenne a hitetlenség csapdá-
jába esni, mert akkor pont azt vesztenénk el, amit idáig el-
értünk, vagy remélünk elérni az adott beteg adott dagana-
tához illõ leghatékonyabb kezelés megtalálását.

Konklúzió
E rövid áttekintés végén vissza lehetne térni a címben

jelzett állításhoz: paradigmaváltás tanúi (és résztvevõi)
vagyunk a daganatok gyógyszeres kezelésében. Való igaz,
hogy egyre többet tudunk a daganatokban megjelenõ mo-
lekuláris eltérésekrõl, elkezdõdött az újabb ismeretekre
alapozott terápia, de valljuk be, mindez csak a kezdet. A
sejt bonyolult rendszer, a daganatsejt is az, mindent meg-
tesz a túléléséért, és sokszor, legnagyobb igyekezetünk el-
lenére, sikeresen. A molekuláris szintû tudás közelebb vi-
het ahhoz, hogy túljárjunk a daganatok „eszén”, különö-
sen, ha figyelembe vesszük, hogy az erre alapozott gyógy-
szeres kezelés csak az egyik eleme a több diszciplina
együttmûködését igénylõ egyre célzottabb diagnosztiká-
nak és terápiának.
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ÖSSZEFOGLALÁS Az epidermális növekedési faktor receptor (EGFR) és az általa aktivált növeke-
dési és apoptózisgátló jelutak fontos szerepet játszanak a leggyakoribb és legnagyobb daga-
natos halálozásért felelõs hámeredetû carcinomák, elsõsorban a nem kissejtes tüdõrákok, vas-
tagbélrákok, emlõrákok és fej-nyak daganatok biológiájában. A már forgalomban lévõ EGFR-
célpontú tirozin-kináz-gátlók és antitestterápiák az egyik legnagyobb mennyiségben használt
molekuláris terápiák közé tartoznak. Az EGFR génjében bekövetkezõ mutációk és a jelátviteli
utak molekuláris szabályozásának megismerése daganattípustól függetlenül alapvetõen fon-
tos az EGFR-gátlók hatásmechanizmusának és személyre szabott alkalmazásukhoz szükséges
molekuláris diagnosztika megértéséhez.

KULCSSZAVAK növekedési faktor receptorok, tirozin-kinázok, jelátviteli terápia, molekuláris di-
agnosztika, hámeredetû 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

Rövidítések

as aminosav
AR amphiregulin
ATP adenozin-trifoszfát
BTC betacellulin
CNK KSR-hez kapcsolódó enhancer
CR ciszteinben gazdag
CT C-terminális
DAG 1,2-diacil-glicerol
EGF epidermális növekedési faktor
EGFR epidermális növekedési faktor receptor
EPR epiregulin
ERK extracelluláris jelre regulálódó kináz
GDP guanozin-difoszfát
GEF guaninnukleotid-cserélõ faktor
GIST gastrointestinalis stromális tumor
GSK glikogén-szintáz-kináz
GTP guanozin-trifoszfát
HB-EGF heparin binding EGF
HER humán EGF-receptor
HSP hõsokkfehérje
IP3 inozitol-1,4,5-trifoszát
JAK Janus tirozin-kináz
JM juxtamembrán
KSR kináz-szerû Ras szupresszor
MAP-kináz mitogén jelre aktivált protein kináz
MAPKK MAP-kináz-kináz
MAPKKK MAP-kináz-kináz-kináz
MPK MAPK foszfatáz

MNK MAPK-val kölcsönható kinázok
NRG neuregulin
NSCLC nem kissejtes tüdõrák
PDGF vérlemezke eredetû növekedési faktor
PDK foszfatidil-inozitol dependens kináz
PH plextrin homológ
PI foszfatidil-inozitol
PI3K foszfatidil-inozitol-3-kináz
PKB protein-kináz-B
PKC protein-kináz-C
PLCã ã-foszfolipáz-C
PP protein-foszfatáz
PTB foszfotirozinkötõ
PTEN foszfatáz és tenzin homológ
PTP protein-tirozin-foszfatáz
pY foszforilált tirozin
RKIP RAF-kináz-inhibitor protein
RSK riboszomális S6-kináz
RTK receptor tirozin-kináz
SH src-homológ
SHIP SH2-t tartalmazó inozitol foszfatáz
SPRED Sprouty-hoz kapcsolodó, EVH doménnel rendelkezõ fehérje
Sur-8 RAS-8 szuppresszor
STAT signal transducer and activator of transcription
TGFá transzformáló növekedési fator-á
TK tirozin-kináz
TKI kis molekulasúlyú tirozin-kináz-gátló
TM transzmembrán
VEGF érendothel növekedési faktor



A receptor tirozin-kináz család
A ~32 000 humán kódoló gén mintegy ötöde vesz részt

a jelátviteli folyamatokban. A sejten belüli és a sejtek kö-
zötti jelátvitel fõ mechanizmusa a fehérjefoszforiláció,
aminek a szabályozását több mint 520 protein-kináz és

130 protein-foszfatáz végzi. A protein-kinázok foszfori-
lálhatnak tirozint vagy szerin/treonint, kis számban mind-
kettõt (kettõs specificitású kinázok). A 90 tirozin-kináz
(TK) nagy része transzmembrán-receptor (1). A receptor
tirozin-kinázok (RTK) tehát olyan membránreceptorok,
amelyek az ATP (adenozin-trifoszfát) foszfátjának átvi-
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1. ábra

Az EGFR alcsalád tagjai és ligandjaik. A százalékos értékek a fehérjerész EGFR-rel való homólógiájának mértékét jelzik.
A piros X az inaktív aldoméneket jelöli. A C-terminális Y-jai a specifikus foszforilációs helyket jelölik (5, 8, 25)



telét katalizálják a célfehérje tirozinjainak hidroxilcso-
portjaira, fontos szerepet játszva ezzel az egyes sejtfolya-
matok – a növekedés és differenciálódás, a sejtciklus, mig-
ráció, metabolizmus és túlélés – szabályozásában. Bár
diszfunkcióik számos betegséget okozhatnak – úgymint
cukorbetegséget, immundeficienciákat, szív- és érrend-
szeri betegségeket –, rendellenes mûködésük legszembe-
tûnõbb következménye a karcinogenezis (2). Ezt mutatja,
hogy a több mint 100 ismert onkogén nagy részét, a csak
mintegy 58 tagot számláló RTK molekulacsalád tagjai ad-
ják (3).

Az RTK molekulacsalád tagjai 20 alcsaládba sorolha-
tóak, ezek egyike az EGFR (epidermal growth factor re-
ceptor; szinonim elnevezései: erbB, HER) alcsalád (1). Az
RTK-k felépítésére jellemzõ, hogy 3 doménbõl állnak: egy
extracelluláris ligandkötõ, egy transzmembrán és egy
intracelluláris – nagyban konzervált protein tirozin-kináz
(katalitikus) aldomént és C-terminális szabályozó régiót
tartalmazó – doménbõl. A TK aldomén 2 lebenybõl: egy
kisebb aminoterminális N-lebenybõl és egy nagyobb C-le-
benybõl – áll. A nagyrészt â-lemezes szerkezetû N-lebeny
tartalmazza az ATP-kötõ helyet, míg a nagyrészt á-héli-
xekbõl felépülõ C-lebeny köti a szubsztrátot, és belõle
nyúlik ki a szabályozást végzõ aktivációs hurok. Az inzu-
linreceptor-alcsalád tagjait leszámítva, az RTK-k nyugal-
mi állapotban monomer formában vannak a sejtmembrán-
ban. A ligand kötõdése dimerizációt indukál. Nyugalmi ál-
lapotban a katalitikus régió aktivációs hurkán lévõ tiro-
zinok foszforilálatlan állapotban vannak. Az aktivációs
hurok ilyenkor olyan kompakt konformációt vesz fel,
amellyel gátolja a szubsztrát (és néhány kináz esetében az
ATP) kötõdését, többek közt azzal, hogy az említett tiro-
zinok hidrogénkötést képeznek a katalitikus aszpartáttal.
A dimerizációval járó kis távolság miatt, a katalitikus régi-
ók transz-foszforilálják egymás aktivációs hurkain lévõ
tirozin oldalláncokat, „nyitott” konformációt idézve elõ
ezzel. A „nyitott” konformáció lehetõvé teszi az ATP-hez
és szubsztráthoz való hozzáférést, engedve ezzel a további
autofoszforilációt és egyéb fehérjék foszforilációját (2, 4,
5).

Az EGFR alcsalád
Az EGFR alcsaládra jellemzõ, hogy extracelluláris

doménjük 4 aldomént tartalmaz: az L1 (I), S1 (II, CR1),
L2 (III), S2 (IV, CR2) aldoméneket. Az S1 és S2 homológ,
ciszteinben gazdag régiók, azonban a ciszteinek nem ké-
peznek diszulfidhidat a régiók között. Az L1 és L2 alkot-
ják a ligandkötõ helyet (1. ábra) (6).

Az EGFR (HER1 = humán EGF-receptor-1, erbB1),
mint névadó molekula mellett, az EGFR-alcsalád tagja to-
vábbi 3 transzmembrán-molekula, amelyek – különösen a
TK aldoménben – jelentõs homológiát mutatnak egymás-
sal (7, 8).

� HER2 (erbB2, neu), melynek nincs ismert ligand-
ja,

� HER3 (erbB3), melynek a kináz domén kritikus
aminosavjainak szubsztitúciója miatt nincs kináz-

aktivitása (a kináz aldomén homológiája is itt a
legkisebb) (9),

� HER, (erbB4), amely az EGFR-hez hasonlóan
ligandot köt, és kinázaktivitással is rendelkezik.

A receptor-alcsalád tagjaihoz az EGF (epidermális nö-
vekedési faktor) családba tartozó növekedési faktorok kö-
tõdhetnek. A mintegy 49-85 aminosavból álló peptid
ligandok, transzmembrán fehérjék extracelluláris domén-
jének proteolízisébõl keletkeznek. Szerkezetük közös jel-
lemzõje, hogy EGF-szerû doménnel és 3 intramolekuláris
diszulfidkötéssel rendelkeznek, utóbbiak alakítják ki a
hármas hurok másodlagos struktúrát (5, 8). Affinitásuk
alapján a ligandok három csoportba sorolhatók:

1. csoport: tagjai az EGF, TGFá (transforming growth

factor-á), amphiregulin (AR), melyek fõleg az EGFR-
hez kötõdnek;

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

3. csoport: tagjai a neuregulinok (NRG, szinonim elneve-
zéssel: heregulinok), melyek fõleg az EGFR-hez kö-
tõdnek. Az NRG1 és NRG2 a HER3 és HER4-hez kö-
tõdhet, az NRG3 és NRG4 csak a HER4-hez kötõdhet
(5, 10).

A ligand kötõdése a receptor L1 és L3 aldoménjéhez
az S1 aldoménben található dimerizációs hurok kitürem-
kedését okozza. A dimerizációs hurkok kapcsolódásával
alakulnak ki a receptordimerek. A EGFR-alcsalád eseté-
ben tehát receptormediált a dimerizáció, szemben az egyes
más növekedési faktorok kötõdésekor megfigyelhetõ
ligandmediált mechanizmussal. Utóbbi esetben egy ligan-
don (pl. a növekedési hormonon vagy az eritropoetinen)
vagy egy ligand (pl. a PDGF vagy VEGF) homodimeren
keresztül kapcsolódnak össze a receptorok. A dimerizá-
ciós hurok receptoralcsaládon belüli nagy konzerváltsága
a heterodimerizációt is lehetõvé teszi. A négyféle erbB
molekula tehát négyféle homodimert és hatféle hetero-
dimert képezhet. A heterodimerizáció preferált partnere a
HER2-molekula, mivel a dimerizációs hurok itt állandóan
kitüremkedett, aktív állapotban van. A HER2-molekula
ezért ligand nélkül is lehet aktív – például HER2-t túlter-
melõ (overexpresszáló) tumorsejtekben – TK-aktivitást és
sejttranszformációt okozva ezzel (2, 5, 10).

Az EGFR jelátviteli útjai
Szemben a más alcsaládokba tartozó RTK-kal, ahol az

aktivációs hurok foszforilálatlansága esetén teljes a kináz
aldomén öngátlása és a dimerizációt követõen az aktiváci-
ós hurok foszforilációja váltja ki a kináz aktivációt, az
EGFR esetében az aktivációs hurok foszforiláltsági álla-
potának kisebb a jelentõsége és a dimerpartner sem fosz-
forilálja az említett tirozinokat. Az EGFR aktivációs hur-
kán (855-884. aminosav) lévõ négy negatív töltésû
glutamát (865-872. as: EEKEYHAE) ugyanis jelentõsen

2009; 3:153-254. O R V O S K É P Z É S

AZ EPIDERMÁLIS NÖVEKEDÉSI FAKTOR RECEPTOR JELÁTVITELI ÚTJAI ÉS MOLEKULÁRIS BIOLÓGIÁJA

165



csökkenti az említett tirozin negatív töltésû foszfátjának
gátló hatását (5).

Az EGFR-alcsalád tagjai esetében a ligand kötõdését
követõen a receptorok aszimmetrikus dimert képeznek és
allosztérikusan aktiválja az egyik kináz a másik alcsa-
lád-tagot. Nyugalmi állapotban a C-lebeny (797-977. ami-
nosav) aktivációs hurkának 858. és a 861. pozícióban lévõ
apoláros leucinjai (L858 és L861) az N-lebeny (709-793.
aminosav) 745. pozícióban lévõ lizinje és a 762. pozíció-
ban lévõ glutamátja közé ékelõdik, megakadályozva ezzel
azok – kinázaktivitáshoz szükséges – kapcsolódását. A
ligand kötõdése olyan dimer kapcsolódást vált ki, ahol az
egyik kináz (B-monomer) C-lebenye a másik kináz
(A-monomer) N-lebenyéhez kapcsolódik. Az A-monomer
2 apoláros leucinja az allosztérikus hatások következtében
kimozdul gátló pozíciójából, létrejön a K745-E762 kap-
csolódás, az A-monomer aktiválódik. Az aktivátor B-mo-
nomerben nem jön létre ilyen módosulás, így az inaktív
marad. Míg aktivátor, azaz B-monomer, az EGFR alcsalád
valamennyi tagja lehet; A-monomer, azaz aktivált kináz,
csak az EGFR, HER2 és HER4 lehet (11).

Az EGFR legfontosabb szubsztrátja saját maga: az
EGFR aktív TK aldoménje autofoszforilálja a katalitikus
régión kívül, attól C-terminálisan található szabályozó ré-
gió tirozinjait (11). Az EGFR „aktív” foszforilálódása

mellett, amikor a receptort saját maga vagy dimerizációs
partnere foszforilálja, lehetséges egy saját kinázaktivitást
nem igénylõ „passzív” mód is: a receptort foszforilálhatja
a citoplazmatikus Src tirozin-kináz vagy a Janus tirozin-
kináz 2 (JAK2). Utóbbi a növekedési hormon vagy a
prolaktin receptorához kötõdik, a ligand bekötõdését kö-
vetõen aktiválódik és foszforilálja az EGFR vagy a HER2
citoplazmatikus doménjét (10, 12).

A jelátviteli kaszkádok általános jellemzõje, hogy a
résztvevõk közötti kapcsolat irányítása interakciós domé-
nekkel történik. Az interakciós domének, specifikus szek-
venciák poszttranszlációs módosulásait felismerve, az en-
zimeket megfelelõ sejten belüli helyre irányítják, szabá-
lyozzák azok konformációját, aktivitását és szubsztrát-
specificitását (13). Az EGFR foszforilált tirozinjaihoz
(pY), az azokat felismerõ SH2 (Src-homológ 2) vagy PTB
(foszfotirozinkötõ) doménnel rendelkezõ, másodlagos jel-
átvivõ molekulák kapcsolódnak, kiváltva ezzel a több
komponensû jelátvivõ komplexek összerendezõdését és a
jeltovábbítási kaszkádok elindítását. Az SH2 domén a pY
és az attól C-terminálisan elhelyezkedõ 1-6 aminosavhoz,
a PTB domén pedig a pY és az attól N-terminálisan lévõ
3-5 aminosavhoz kötõdik specifikusan. Bizonyos PTB
domének nem foszforilált peptid szekvenciákhoz kötõd-
nek, míg mások foszforiláltakhoz és nem foszforiláltakhoz
egyaránt kötõdhetnek (4).

Az EGFR három általános mechanizmussal aktiválja a
másodlagos jelátvivõ molekulákat (4):

1. Aktiválás membrántranszlokációval. Ez történik pél-
dául a PDK (foszfatidil-inozitol dependens kináz) az
Akt (PKB = protein-kináz-B) esetében, amelyek az
EGFR-aktiváció hatására kialakuló foszfolipidekhez
kötõdnek.

2. Aktiválás konformációváltoztatással. Az SH2 domé-
nen keresztül létrejövõ kapcsolódás vált ki ilyen hatást
például az Src tirozin-kinázban vagy a foszfatidil-
inozitol-3- (PI-3-) kináz p85 alegységében.

3. Aktiválás tirozinfoszforilálással. A PLCã-nak (ã-

foszfolipáz-C-nek) például az SH2 doménen keresztü-
li kötõdést követõen foszforilálódnia kell a teljes akti-
válódáshoz.

Adaptorok és enzimek segítségével az EGFR aktiválja
az alább részletezett jelátviteli kaszkádokat, amelyek a je-
let – megfelelõ feldolgozást követõen – a magba juttatják
(2. ábra) (14).

A Ras/Raf/MEK/ERK jelút
A jelút elindításának kulcslépése a Grb2 adaptor

EGFR-hez kötõdése. Ez történhet direkt módon, az adap-
tor SH2 doménjén keresztül, vagy indirekt módon, az Shc
adaptoron keresztül. Utóbbi esetben az Shc a PTB domén-
jével az EGFR-hez kapcsolódik és foszforilálódik. Az
EGFR-hez kötõdve, a Grb2 adaptor a Sos cserélõ fehérjét
a citoplazmából megköti, és így a membrán belsõ felszí-
nén található Ras közelébe helyezi. A Sos mint Ras-GEF
(guaninnukleotid-cserélõ faktor) a Ras felszínérõl disszo-
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2. ábra

Az EGFR jelátviteli folyamatai (10, 15)



ciáltatja a GDP-t, melynek helyére a sejtben nagyobb kon-
centrációban jelen lévõ GTP kötõdik. A Sos a Ras kötõdé-
séig öngátolt formában van, és a Ras-sal való kapcsolódás
váltja ki a GEF-aktivitást, két lépcsõben. Elõször a
Ras-GDP kötõdik a katalitikus helytõl távolabb lévõ,
allosztérikus módosító helyhez, alacsony GEF-aktivitást
okozva, ami Ras-GTP képzõdéséhez vezet. A Ras-GTP
már nagyobb affinitással kötõdik ugyanahhoz a helyhez,
az aktív hely teljes kinyílását okozva, ami már nagy GEF-
aktivitáshoz vezet. Ez a mechanizmus egy pozitív vissza-
csatolást jelent, amellyel a Ras-jel idõtartama, erõssége és
az output jellege szabályozódik (15).

Az emberi Ras-nak három izoformája van: a K-, az N-
és a H-Ras. Az izoformák a különbözõ szövetekben eltérõ-
en expresszálódnak, és nagy szekvenciahomológiát mutat-
nak. A fõ különbség a C-terminális, hipervariábilis régió-
ban van, melyek olyan posztranszlációs módosulásokat
tartalmaznak, amelyek szükségesek a membránhoz kötõ-
déshez. Mindegyik izoforma farnezilálva van (izoprenil-
csoport van hozzákötve). A H- és az N-Ras-hoz palmitoil-
csoport is kötõdik. A K-Ras4B nem tartalmaz ilyet, helyet-
te egy polibázikus – lizinsort tartalmazó – régióval rendel-
kezik, amely a membrán lipidjeinek – negatív töltésû –
fejcsoportjaihoz kötõdik. A K-Ras4B mindenhol jelen lé-
võ, domináns splicing variáns, tulajdonképpen ezt értik
K-Ras alatt (15, 16). GTP-t kötve a Ras aktiválja effektor
molekuláit: a szerin/treonin kináz Raf-ot (MAPKKK =
MAP-kináz-kináz-kináz), a PI3-kinázt és a Ral-GEF-et
(12, 14, 17).

A Raf-nak három emlõs izoformája ismert: az A-Raf,
B-Raf és C-Raf (Raf-1). A Ras elsõdleges célpontja a
C-Raf, amely – szemben a B-Raf-fal, amelyet eleinte
agyspecifikus izoformának írtak le, és amit leginkább az
idegszövet és a here expresszál, és az A-Raf-fal, melynek
mûködése az urogenitális szövetekre jellemzõ – minden
szövetben elõfordul. Inaktív állapotban a Raf N-terminális
régiója, a C-terminális kináz doménhez kötõdve, gátolja
azt. A 14-3-3 fehérje pedig mindkét régió foszforilációs
helyeihez kapcsolódva fenntartja az öngátlást, és eltakarja
a Ras kötõhelyet. A Ras-on keresztüli memránhoz kerülés
a 14-3-3 fehérje disszociációját okozza az N-terminális
részrõl, elõsegítve ezzel a kináz domén aktiváló helyeinek
foszforilációját. A C-Raf foszforilációjának szabályozásá-
ban a B-Raf-nak, mint heterodimer partnernek is nagy a
szerepe. A Raf aktiválásában a protein-foszfatázok (PP1
és PP2A) is részt vesznek az N-terminális, 14-3-3-at kötõ
gátlóhelyek defoszforilálásával. A Raf tehát egy nagy fe-
hérjekomplex részeként aktiválódik. A komplex tagjai-
ként – az említett fehérjéken kívül – hõsokk- (HSP90,
HSP70), scaffold- és modulátor fehérjék is részt vesznek a
Raf szabályozásában. A Raf-aktivitást serkentõ modulátor
fehérje a CNK (KSR-hez = kinázszerû Ras szuppresz-
szorhoz kapcsolódó enhancer) és a Sur-8 (Ras-8 szup-
presszor), Raf-aktivitást csökkentõ pedig az RKIP (Raf-
kináz-inhibitor protein), az Erbin, a Sprouty és a SPRED
(Sprouty-hoz kapcsolodó, EVH doménnel rendelkezõ fe-
hérje) (16, 18, 19).

Az aktív Raf – az aktivációs hurkán lévõ szerin amino-
savat foszforilálva – a kettõs specificitású MEK-et
(MAPKK = MAP-kináz-kináz) aktiválja. A Raf a MEK

izoformák közül a MEK1-et és a MEK2-t aktiválja. Az ak-
tív MEK pedig – az aktivációs hurkán lévõ treonin és
tirozin oldalláncokat foszforilálva – az ERK (extracellu-
láris jelre regulálódó kináz) MAP-kinázt (mitogén jelre
aktivált kinázt) aktiválja. A MEK1 és MEK2 az ERK
izoformák közül az ERK1-et és az ERK2-t foszforilálja. A
MEK1/2 specifikus ERK1/2 felismerését az utóbbi mole-
kula aktivációs hurkán, a treonin és tirozin között lévõ
glutamát, azaz a TEY tripeptid motívum biztosítja. A Raf-
aktiváció nagy komplexitásával szemben, a MEK és az
ERK teljes aktiválásához elég a kináz domén aktivációs
helyeinek foszforilálása. A Raf-MEK-ERK szakaszra te-
hát a linearitás jellemzõ: a Raf és a MEK kinázok csak az
említett szubsztrátokat foszforilálják, a beérkezõ jelek a
Raf-on összegzõdnek, a kimenõ jelek pedig az ERK-tõl le-
felé ágazódnak szét (19-22).

Az ERK1/2-aktiváció – célpont fehérjéinek foszfori-
lálásával – több sejtválasz kiváltásában és szabályozásá-
ban játszik fontos szerepet, úgymint a proliferáció, túlélés,
differenciáció és sejtmigráció. Az ERK1/2 szubsztrátjai
lehetnek szerin/treonin kinázok és egyéb fehérjék a cito-
plazmában, valamint transzkripciós faktorok a sejtmag-
ban. Az ERK1/2 által szabályozott kinázok: a riboszo-
mális S6-kinázok (RSK1-4), a mitogén- és stresszaktivált
kinázok (MSK1-2) és a MAPK-val kölcsönható kinázok
(MNK1-2). Az EGFR-aktiváció ERK1/2-n keresztül ki-
váltott sejtválasz jellegét különbözõ, egymással összefüg-
gõ tényezõk eredõje határozza meg:

� az ERK aktivitás idõtartama és erõsége,
� az ERK molekula sejten belüli elhelyezkedése,
� más jelutak aktivitása (21, 22).

Az ERK inaktivációja az aktivációs hurok treoninja és
tirozinja közül az egyiknek vagy mindkettõnek a defoszfo-
rilációjával történik. A folyamatot végezhetik foszfo-
protein-foszfatázok (PP2A), protein-tirozin-foszfatázok
(PTP-SL) vagy kettõs specificitású MAPK foszfatázok
(MKP-k). Az ERK1/2 a jelútjának több tagjának gátló
foszforilációjával végzi a jelút feedback szabályozását:
foszforilálja SOS-t, a Raf-okat és a MEK-eket (21).

A PI3K/Akt jelút
A 3 PI3-kináz osztályból az RTK-k az Ia osztályúakat

aktiválja, amelyek egy, 2 SH2 domént tartalmazó, szabá-
lyozó p85-ös és egy katalitikus p110-es alegységbõl áll-
nak. Az EGFR általi PI3-kináz-aktiváció történhet úgy,
hogy az utóbbi p85-ös alegysége az SH2-csoport segítsé-
gével az EGFR foszforilált tirozinjaihoz kötõdik vagy úgy,
hogy a Ras-hoz kötõdés változtatja meg a p110-es alegy-
ség konformációját. Míg a HER3 6 foszfotirozinja is tudja
kötni a p85-ös alegységet, addig az EGFR esetében 2, a
HER4 esetében 1, a HER2 esetében pedig egyik sem; így
az EGFR a HER3-mal képzett heterodimer formájában ké-
pes leghatékonyabban aktiválni a PI3-kinázt. A p110-es
alegység p85-höz kötõdése gátolja elõbbi katalitikus akti-
vitását, a gátlás pedig a p85-ös foszforilált tirozinú pep-
tidekhez való kötõdését követõen szûnik meg. Az aktív
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PI3-kináz a foszfatidil-inozitol-4,5-biszfoszfátot alakítja
foszfatidil-inozitol-3,4,5-triszfoszfáttá. A keletkezõ fosz-
folipidekhez, az azokat felismerõ PH (plextrin homológ)
doménjeiken keresztül, többek közt, a PDK1 és Akt
szerin/treonin kinázok transzlokálódnak, aminek hatására
elõbbi foszforilálja az utóbbit. Az így aktiválódott Akt a fõ
kiváltója a jelútra jellemzõ antiapoptotikus és proliferatív
hatásoknak (4, 12, 24, 25).

A jelút negatív szabályozói a PTEN (foszfatáz és
tenzin homológ) és a SHIP (SH2-t tartalmazó inozitol-
foszfatáz), a 2 foszfoinozitid-specifikus foszfatáz, melyek
közül az elõbbi a 3’, utóbbi az 5’ pozícióban defoszfo-
rilálja az inozitolgyûrût (4).

A PLCg jelút
Az EGFR aktivációt követõen a PLCg, az SH2

doménjén keresztül, kötõdik a receptor foszfotirozinjai-
hoz, majd ezt követõen az EGFR kináz aldoménje foszfo-
rilálja. Az így aktivált PLCg a foszfatidil-inozitol-4,5-

biszfoszfátot bontja 1,2-diacil-glicerollá (DAG) és inozi-
tol-1,4,5-triszfoszfáttá (IP3). Az IP3 specifikus intracellu-
láris receptorain keresztül, a sejten belüli raktárakból,
Ca2+-felszabadulást okoz. A Ca2+, a kalmodulinhoz kötõd-
ve, számos enzimet, köztük protein-kinázokat aktivál. A
DAG és a Ca2+ együtt aktiválja a protein-kináz-C (PKC)
család tagjait (4, 12, 20).

A STAT jelút
A 7 STAT (signal transducer and activator of

transcription 1-4, 5a, 5b és 6) molekula közül a STAT1, 3,
5a és 5b vesz részt az EGFR jelátvitelben. A klasszikus,
citokinreceptorokon történõ aktivációtól eltérõen, itt a
STAT foszforilációhoz nem szükséges a JAK, és a STAT
nem kötõdik az EGFR C-terminális foszfotirozinjaihoz.
Az EGFR direkt vagy indirekt módon – Src-kinázon ke-
resztül – foszforilálja a STAT-molekulákat. Az inaktív
formában a citoplazmában található transzkripciós faktor
STAT-ok a foszforilációt követõen homo- vagy hetero-
dimerizálódnak és a magba kerülnek, ahol – perceken be-
lül – korábban nem vagy csak alig átíródó, a sejtproliferá-
cióban részt vevõ gének transzkripcióját idézik elõ vagy
fokozzák (4, 12, 20, 26).

Az EGFR tirozin-kináz aldoménjének
mutációi

2004-ben derült fény arra, hogy az EGFR TKI kezelés-
re jól reagáló NSCLC-s betegek többségénél szekvenálás-
sal az EGFR mutációja kimutatható, míg a kezelésre nem
reagáló betegeknél nem találtak ilyen mutációt (27-29). 20
vizsgálat összesítésével az adatok némileg módosultak: az
EGFR TKI-ra reagáló NSCLC-k 77%-ban, míg a nem rea-
gálók 7%-ban találták meg a TK aldomén mutációját. Az
összefüggést reciprok módon vizgálva pedig, 27 vizsgálat
eredményeit összesítve, míg az EGFR TK-mutáns

NSCLC-k 75%-a reagállt az EGFR TKI kezelésre, addig a
vad típusú NSCLC-k válaszaránya 9% volt. A mutációk
mintegy 5%-áról pedig kiderült, hogy EGFR-TKI rezisz-
tenciát okoznak (30-32).

Az EGFR TK aldomén mutációk a 18-22-es exonokat
érinthetik, azonban a 18., 19. és a 21. exonra esik az összes
mutáció 95%-a, a TKI-érzékenyítõ mutációk pedig több
mint 99%-a. A 3 exonon belül 3 hot spot különíthetõ el,
amely lefedi a mutációk 94%-át: a 19-es exon delécióinak
majd mindegyike a 747-750. pozíciójú LREA szakaszt
érinti (az összes mutáció 48%-a). A 21. exon L858R és a
18. exon G719X (X=S/A/C) pontmutációja pedig az
összes mutáció 41%-át, illetve 5%-át adja. A
TKI-rezisztenciát okozó mutációk szinte mindegyike a 20.
exonra esik. Az 20-as exon in frame inzerciói (az összes
mutáció kb. 5%-a) a leggyakoribb elsõdlegesen elõforduló
(az EGFR kezelés elõtt kimutatható) rezisztenciát okozó
mutációk. A másodlagosan megjelenõ – az EGFR TKI
rezisztencák feléért felelõssé tehetõ – T790M pontmutáció
szintén a 20-as exonra esik (30, 33).

A 3 hot spot mindegyike az ATP-kötõdés kulcsfontos-
ságú szereplõje: A G719 a glicingazdag P-hurkon, az
L858 – a DFG motívumhoz közel – az aktivációs hurkon, a
19-es exon LREA szakasza pedig az aC-hélixen található.
Mutációik az oldalláncok áthelyezõdését okozza, ami az
ATP és a TKI kötõdés stabilitását fokozza. A mutációk –
gátlószer hiányában – az EGFR aktivációját és az aktivá-
ció idõtartamának emelkedését okozzák. Az aktivációs
hurok esetében például, a 858-as vagy a 861-es pozícióban
lévõ apoláros leucinok – melyek a kinázaktivitáshoz szük-
séges K745-E762 kapcsolódást gátolják – poláros argi-
ninre (L858R), illetve glutaminre (L861Q) történõ cseréje,
az inaktív konformációt destabilizálja (27, 11).

Az EGFR TK mutációk onkogén hatásúak és a tüdõrák
kialakulásának folyamatában igen korán jelentkeznek. A
mutációk fõleg az PI3K/Akt és a STAT jelutat aktiválják,
míg a MEK/ERK jelutat alig befolyásolják. Míg gefitinib
a vad típusú EGFR-t tartalmazó tüdõ sejtvonalakban G1
sejtciklus-blokkot okozott, addig a 19. és a 21. exon mutá-
cióját tartalmazó sejtvonalakban apoptózist. Az EGFR TK
mutáció megléte esetén a tumor mintegy függ az EGFR
jelúttól (onkogénfüggõ) – így érzékeny az EGFR TKI-kra,
míg a kemoterápiával szemben rezisztenciát mutat (34,
35).

A különbözõ mutációk azonban eltérõ mértékû TKI
érzékenységet okoznak: a 19-es exon deléciót hordozó
NSCLC-s betegek hosszabb túlélést mutatnak a gefitinib-
és az erlotinib-kezelésre, mint az L858R mutációt hordo-
zók, az L858R mutáns fehérjét expresszáló sejt pedig érzé-
kenyebb a gefitinibre, mint a G719S mutáns EGFR-t
expresszáló. Az EGFR mutáns betegek kezelésekor a túl-
élést tekintve, nem volt különbség a gefitinib és az
erlotinib között (36, 37).

Az EGFR extracelluláris doménjének
a mutációi

Az EGFRvIII mutáció az EGFR fehérje extracelluláris
doménjéban bekövetkezõ 801 bázispáros in-frame delé-
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ció, mely a 2-7 exonokat érinti, 267 amiosav kiesését
okozva. Ezáltal egy új, tumorspecifikus antigén jön létre,
mely elõfordul glioblastoma multiformeban, mell-, pete-
fészek-, prostata-, és tüdõcarcinomákban is. Az EGFR
extracelluláris doménja négy szubdoménre osztható:
domén I és III, melyek szekvenciája 37%-ban azonos,
ciszteinszegények, és itt található az EGF ligand kötést le-
hetõvé tevõ konformáció. A szubdomén II és IV diszulfid-
hidakat tartalmaz, glikolizációs részeket, ezek határozzák
meg a molekula harmadlagos szerkezetét az EGFR-mole-
kula extracelluláris doménjének (38). Ebben a mutáns va-
riánsban a szubdomén I és a szubdomén II kétharmada
nem található meg, a szubdomén III és IV intakt. Így létre-
jön egy olyan fehérje epitop, mely a vad típusú EGFR-ben
nem található meg. A mutáns gén által kódolt fehérje
ligandfüggetlenül, konstitutívan aktív tirozin-kináz do-
ménnel rendelkezik, mely nagyban növeli az ilyen sejtek
tumorgenitását, in vivo adatok alapján (39). Irodalmi ada-
tok alapján a glioblastomák mintegy 40–50%-a ex-
presszálja ezt a mutáns fehérjét, mely összefügg a klini-
kaliag tapasztalt gyorsabb tumornövekedéssel, proliferá-
cióval, invázióval és angiogenezissel (40, 41). A konstitu-

tívan aktív fehérje folyamatosan aktiválva tartja a fosz-
tatidil-inozitol-3-kinázt (PI3K) és a JNK szignalizációt,
mely kritikus befolyással van a sejt túlélésére, proliferá-
ciójára. A folyamatos PI3K szingál viszont dependenssé
teszi a tumorsejteket a kinázgátlókkal szemben, így az
EGFRvIII mutáció megléte érzékenyíthet kináz-inihibitor
kezelésekre és egyben jó terápiás célpont lehet (42, 43). A
PI3K szignalizáció mellett a fokozott Ras-GTP-aktivitás
is szerepet játszhat ebben a folyamatban (44). Szek-
venálási vizsgálatok alapján azonban egyetlen tumor több-
féle mutációt is tartalmazhat, viszont a mutációk nem kö-
vetkeznek be az EGFR gén amplifikációja nélkül (46). A
dimerizálódott EGFRvIII és a ligandstimulált EGFRwt
között nincs különbség kinázaktivitásban, az autofoszfori-
lációs értékek alapján, valószínûleg a mutáns receptor
autodimerizálódik (46). Mindezek alapján ez a mutáns fe-
hérje nemcsak a kinázgátlók terápiás lehetõségét veti fel,
hanem kiváló antitest-, immun- és vakcinaterápia célpont-
nak tûnik, mert a benne található és célozható fehérje-
epitop semmilyen egészséges sejt felszínén sem található
meg.
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Bevezetés

A tüdõrák világviszonylatban és Magyarországon is a
vezetõ daganatos halálok. A világon évente több mint 1,2
millió új tüdõrákos esetet regisztrálnak, és ez a betegség

felelõs a daganatos halálozás kb. 20 %-áért, ami Magyar-
országon évente kb. 8000 tüdõrákos beteg halálát jelenti
(1). A modern képalkotó eljárások és egyéb diagnosztikus
módszerek gyors fejlõdése, továbbá a kombinált daganat-
ellenes kezelések alkalmazása ellenére a betegség ötéves
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ÖSSZEFOGLALÁS A molekuláris biológiai vizsgálatok eredményeinek egyre növekvõ klinikai je-
lentõsége van a tüdõrák korai felismerésében, a metasztázis kialakulásának meggátlásában, a
kemo- és radiorezisztencia megszüntetésében, valamint a génterápiában. A tüdõrák diagnosz-
tizálásának és kezelésének új stratégiái szerte a világon a figyelem középpontjában vannak, mi-
vel a betegség magas prevalenciája, morbiditása és mortalitása igazi kihívást jelent a kliniku-
soknak. A klasszikus szövettani vizsgálatok mellett igen nagy szükség van speciális immun-
hisztokémiai és molekuláris biológiai paraméterekre a primer bronchuscarcinoma jobb megis-
meréséhez. Az ép sejtek daganatossá válását eredményezõ genetikai károsodások meghatáro-
zása megteremtheti a lehetõségét a molekuláris célzott terápiának. A bronchus karcinogenezis
celluláris és molekuláris mechanizmusainak jobb megértése elõsegítheti olyan új tumormar-
kerek felfedezését és alkalmazását, amelyeknek nagyobb diagnosztikus, prognosztikus, pre-
diktív és terápiás értéke lesz. A közlemény ismerteti a tüdõrákok molekuláris célzott terápiájá-
nak fõbb irányvonalait, és rövid áttekintést nyújt a betegszelekció gazdasági, etikai vonatkozá-
sairól.

KULCSSZAVAK tüdõrák, prognosztikai faktorok, prediktív faktorok, molekuláris célzott terápia,
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
find and apply new tumor markers that may have more diagnostic, prognostic, predictive, and
therapeutic implications. The article presents the main strategic approaches of molecular
targeted therapy for lung cancer and gives a brief overview of financial and ethical aspects of
patient selection.

KEY WORDS lung cancer, prognostic factors, predictive factors, molecular targeted therapy,
tailored therapy

Rövidítések

EGFR epidermal growth factor receptor
VEGF vascular endothelial growth factor
TKI tyrosine kinase inhibitor
PDGF platelet derived growth factor
TGFâ transforming growth factor â
bFGF basic fibroblast growth factor
PDK1 pyruvate dehydrogenase kinase isoenzyme 1
PTEN phosphatase and tensin homolog

PI3K phosphatidyl-inositol 3-kinase
mTOR mammalian target of rapamycin
MEK mitogen-activated protein/ERK kinas
ERK extracellular signal-regulated protein kinase
HDAC histone deacetylase
FISH fluoreszcens in situ hibridizáció
ERCC1 excision repair cross-complementation group
RRM1 ribonucleotide reductase regulátor alegysége
FLEX vizsgálat First-line in Lung cancer with ErbituX vizsgálat
AVAIL vizsgálat AVAstin In Lung vizsgálat



túlélése napjainkban még mindig 15% alatt van. Eltekint-
ve a tüdõrák igen korai stádiumában elvégzett radikális se-
bészi rezekciótól, a betegség kezelésében döntõ szerepet
játszik a multimodalitás, tehát a sebészi és/vagy a sugárte-
rápiás, és/vagy a kemoterápiás módszerek összehangolt
alkalmazása. A daganatok 80%-át kitevõ nem kissejtes tü-
dõrákoknál kemoterápia esetén az elmúlt évekig csak a da-
ganatok kb. 10–20%-ánál volt megfigyelhetõ terápiás vá-
lasz. Manapság az új citotoxikus szerek alkalmazásával ez
az arány 30–40%-ra emelkedett, de a kezelés hatása to-
vábbra is inkább csak az életminõség javulásában és a be-
tegség kiújulásáig eltelt idõtartam meghosszabbodásában
mutatkozik meg.

A közelmúltban került a figyelem középpontjába az a
tény, hogy a bronchoszkópos vagy sebészi úton eltávolí-
tott és általában formalinban fixált és paraffinba ágyazott,
archivált tumorszövetbõl olyan immunhisztokémiai és
molekuláris biológiai vizsgálatok végezhetõk, amelyek
prediktív értékkel bírnak egyes daganatellenes kezelések-
re vonatkozóan. Ezek a vizsgálatok egyben megalapozták
az egyénre szabott és molekuláris célzott terápiát (tailored
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1. ábra

A tüdõrákok kezelésének fõbb molekuláris célpontjai

1. táblázat

A kissejtes és a nem kissejtes tüdõrák közötti
fõbb molekuláris biológiai eltérések

KISSEJTES
TÜDÕRÁK (%)

NEM KISSEJTES
TÜDÕRÁK (%)

3p deléció 90 50-80

RB 90 15-30

P53 (mutáció) 80-90 40-60

P16 (promoter metiláció) 7 16

C-MYC 10-40 5-10

K-RAS 0 20-30

HER2/neu ? 25

Bcl-2 expresszió 75-95 20-30

Prokaszpáz-8 csökkenés 80 ?

Telomeráz (TRAP* assay) 100 80

EGFR expresszió 0 60-80

*TRAP: telomere replication amplification protocol



and molecular targeted therapy), amelynek lényege, hogy
a csak a daganatban elõforduló genetikai és epigenetikai
eltéréseket kihasználva, olyan tumorellenes szereket al-
kalmazzunk, amelyeknek gyakorlatilag csak daganatölõ
hatása van, a beteg életminõségét rontó, érdemi mellékha-
tások nélkül (2). A legfontosabb molekuláris célpontok
között szerepel az onkogén gátlás, a tumorszuppresszor
génmûködés helyreállítás, a növekedési faktorok gátlása,
valamint a tumor érfejlõdésének gátlása és érhálózatának
pusztítása. A terápiás megközelítések közül leginkább az
alábbiak jönnek szóba: antiszenz próbok alkalmazása,
normális mûködésû vad típusú gén bevitele, enzimgátlás,
monoklonális antitestek alkalmazása, illetve receptor-
gátlás. A tüdõrákok molekuláris célzott terápiájában az
EGFR- (epidermal growth factor receptor) gátlók és a
VEGF (vascular endothelial growth factor) elleni
monoklonális antitest alkalmazása már a mindennapi kli-
nikai gyakorlat részét képezi. A tüdõrákok fõbb molekulá-
ris biológiai jellemzõit az 1. táblázat, kezelésének fõbb
molekuláris célpontjait az 1. ábra foglalja össze.

EGFR-gátlók a tüdõrák kezelésében
A malignus daganatok egyik fontos szabályozója az

EGFR, amely részt vesz a sejtosztódás, az érképzõdés, a
daganatsejt-invázió és az áttétképzés fokozásában, vala-
mint a programozott sejthalál csökkentésében. A nem kis-
sejtes tüdõrákok jelentõs részében (laphámrákok 80%-a,
adenocarcinomák 60%-a, ezen belül a bronchioloalveo-
laris carcinomák 80%-a) fokozott az EGFR-expresszió,
ami megteremti az alapját az anti-EGFR molekuláris cél-
zott terápiának (3). Ennek manapság legintenzívebben ta-
nulmányozott két fõ megközelítési módja a monoklonális
antitestek, valamint a receptor tirozin-kinázát gátló szerek
alkalmazása. A cetuximab (C225, Erbitux® Merck) egy
humán-egér monoklonális IgG1 antitest, amely a ligand
kötõdés blokkolása révén gátolja az EGFR funkcionális
aktivációját. Az erlotinib (OSI-744, Tarceva® Roche) és a
gefitinib (ZD1839, Iressa®, AstraZeneca) per os alkalmaz-
ható anilinoquinazolin-származék kismolekulák, amelyek
az adenozin-trifoszfáttal versengve gátolják az EGFR
tirozin-kinázt (EGFR-TKI, EGFR tirozin-kináz-inhibi-
tor), ily módon megakadályozzák az EGFR autofoszfo-
rilációját és aktivációját.

Az EGFR-TKI-k szájon át szedhetõ, monoterápiaként
is alkalmazható kismolekulák, amelyek átjutnak a vér-agy
gáton, így eredményesen alkalmazhatók egyes tüdõrákok
agyi metasztázisa kezelésére (4). A hagyományos kemote-
rápiás szerekkel ellentétben, nincs hematológiai mellékha-
tásuk, szedésük nem jár nefro- vagy neurotoxicitással, így
idõsebb korban vagy rosszabb performance status esetén
is alkalmazhatók. Jellemzõ mellékhatások a hasmenés és
az akneiform kiütés, mely utóbbi – az erlotinib alkalmazá-
sa esetén – korrelál a terápiás válasszal. 2004 óta számos
rangos tudományos közlemény hívta fel a figyelmet arra,
hogy az EGFR gén kináz doménjének bizonyos aktiváló
mutációit hordozó nem kissejtes tüdõrákok egy része
rendkívüli érzékenységet mutat az EGFR-t gátló gefitinib-
bel és erlotinibbel szemben (5, 6). A mutációk az ATP- kö-
tõ hely körül következtek be, részben mint kis deléciók

(19-es exonban, 746-753 kodonok körül) vagy aminosav-
cserével járó mutációk (21-es exonban, L858R, L861Q,
G719C), és azon túl, hogy fokozott kinázaktivitást hoznak
létre, fokozzák a kinázgátlók kapcsolódását a receptorhoz.
A tüdõrákok közül EGFR mutáció csak a nem kissejtes tü-
dõrákokban mutatható ki, gyakrabban a nemdohányzók-
ban, mint a dohányzókban (50% versus 10%), az adeno-
carcinomákban (különösen a bronchioloalveolaris diffe-
renciációt mutatókban), mint más szöveti típusban (40%
versus 3%), a távol-keleti betegekben, mint más etnikai
csoportban (30% versus 8%) és a nõkben, mint a férfiak-
ban (42% versus 14%) (7). A K-RAS mutáció analízisek
azt mutatják, hogy a K-RAS mutáció pozitív tumorminták
egyike sem hordoz EGFR mutációt. Ez az eredmény – fõ-
ként, mivel a K-RAS mutáció a dohányosok bronchus-
hámjában a karcinogenezisnek már a kezdeti lépéseinél ki-
mutatható – a dohányosok és nemdohányzók tüdõrákjának
kialakulásbeli különbözõségeire utalhat.

Az EGFR-TKI kezelés eredményességét elõre vetítõ
szomatikus mutációk mellett leírtak már szerzett EGFR
rezisztenciáért felelõs mutációt (EGFR T790M) is. Hason-
lóképpen EGFR-TKI rezisztenciával jár, így negatív pre-
diktív értékû biomarker a MET protoonkogén amplifi-
káció (8). Az EGFR-TKI kezelések prediktív markereinek
kutatása során a mutációanalízisek mellett tanulmányoz-
zák az EGFR génamplifikációt detektáló FISH (fluoresz-
cens in situ hibridizáció), illetve az EGFR protein ex-
pressziót kimutató immunhisztokémia értékét is. Míg akti-
váló mutáció jelenléte esetén a terápiás válaszarány
30–94% között változik (deléció esetében gyakoribb),
szemben a mutáció-negatív esetek 9–14%-ával, addig a
FISH-pozitív daganatoknál ez az arány 20–36% között
mozog szemben a FISH-negatív esetek 2,5–11%-ával. Az
EGFR immunhisztokémia prediktív értéke az elõzõekhez
képest szerény; az immunpozitív esetekben a terápiás vá-
laszarány 11–21% között változott, míg az immunhiszto-
kémiailag negatív tumoroknál csak 4–5% (9). Az EGFR
immunhisztokémiai eredmények prediktív értékének
megítélésekor ugyanakkor néhány szempontot feltétlenül
figyelembe kell venni. A forgalomban lévõ EGFR ellenes
antitestek a receptor különbözõ doménjeit detektálják.
Például a nemrégiben még az EGFR-gátló kezelések indi-
kációjának felállításához használt – és az FDA által elfo-
gadott – antitest az EGFR extracelluláris doménjét mutatja
ki, nem pedig a receptor tirozin-kináz régióját. Továbbá az
immunhisztokémiai reakciók jelentõs része nem tisztázza
az EGFR foszforilációs státusát, azaz a receptor aktiváltsá-
gát. Az immunreakciók rendszerint nem standardizáltak,
fõként ami a felhasznált tumormintát (citológia vagy szö-
vettan, utóbbi fagyasztott vagy paraffinba ágyazott), illet-
ve az antigénfeltárást illeti, és végül, de nem utolsó sorban
az immunpozitivitás kritériumai (pontos lokalizáció, in-
tenzitás, fokalitás) sem egységesek (10).

Primer tüdõ-adenocarcinomában szenvedõ több mint
100 beteg hazai vizsgálata során az EGFR mutáció pozitív
tumorminták egynegyede, illetve az EGFR génamplifiká-
ció-pozitív tumorminták egyharmada immunhisztokémia-
ilag EGFR-negatívnak bizonyult (11). A mutáció-pozitív
betegek közül azok (n=10), akik EGFR-TKI kezelésben
(erlotinib vagy gefitinib) részesültek, valamennyien rea-
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gáltak a kezelésre. A hazai kutatók ezek alapján a moleku-
láris biológiai vizsgálatokat tartották az eredményes
EGFR-TKI kezelésre vonatkozóan a legalkalmasabb be-
tegszelekciós módszernek.

Ezt erõsíti meg az a két vizsgálati eredmény is, ame-
lyek szerint elõrehaladott nem kissejtes tüdõrákban az
EGFR-TKI kezelés mutáns daganat esetében 30,5, illetve
20,4 hónap összegzett túlélést eredményezett, szemben a
mutáció-negatív daganatoknál megfigyelt 6,6, illetve 6,9
hónappal (12, 13).

Másod- és harmadvonalban vizsgálva a gefitinib és az
erlotinib hatékonyságát, a BR.21 vizsgálat szignifikáns
túlélési elõnyt regisztrált az erlotinib-kezelésben részesül-
teknél a placebocsoporthoz képest (14). A medián túlélés
6,7 hónap volt az erlotinib-csoportban, míg 4,7 hónap a
placebocsoportban. Ezzel szemben a gefitinib hatékonysá-
gát elemzõ ISEL vizsgálatban a medián túlélés 5,6 hónap
volt a gefitinib-csoportban, míg a placebocsoportban 5,1
hónap, így nem tudott szignifikáns túlélési elõnyt mutatni
a gefitinib-karon a placebót szedõk csoportjához képest
(15). Utóbbi vizsgálatban szignifikáns túlélési elõny csu-
pán a nemdohányzóknál és az ázsiaiaknál volt regisztrál-
ható. A fenti eredmények alapján az erlotinib másod- és
harmadvonalban törzskönyvezést nyert a nem kissejtes tü-
dõrák kezelésében, míg a gefitinib klinikai gyakorlatban
való alkalmazhatósága csak az ázsiai országokban maradt
meg.

Hazánkban az erlotinib esetében az Országos Egész-
ségbiztosítási Pénztár (OEP) 2006-2007-ben a daganat
DAKO EGFR PharmDx kittel igazolt immunhisztokémiai
pozitivitásához kötötte a kezelés támogatását. 2007 õszén
az OEP, miután az akkor érvényben lévõ betegszelekciós
módszerek mellett alkalmazott erlotinib-kezelések – 100
beteg klinikai adatainak alapján – nem bizonyultak kellõ-
en eredményesnek, módosította a betegkiválasztás mód-
szerét. Elõbb néhány héten át a daganat EGFR mutáció po-
zitivitásához kötötte a gyógyszer támogatását, majd 2007
novemberétõl ehhez a K-Ras mutáció negatív esetek is
csatlakozhattak. 2008 tavaszán a K-Ras mutáció negati-
vitás mellett az EGFR mutáció pozitivitás is elfogadott
kritériummá vált, azonban kizárólag primer tüdõ-adeno-
carcinomában szenvedõk esetében.

A gefitinib és az erlotinib mellett egyéb ígéretes
EGFR-TK-gátlók is vizsgálat alatt állnak, így például a
lapatinib és a canertinib, amelyek az ERBB-receptor-
család több tagjára is hatnak, valamint a ZD6474, amely az
EGFR mellett a VEGF receptorát is gátolja (16).

Az EGFR-gátlás másik megközelítési módja a recep-
tor ellen ható monoklonális antitest alkalmazása. A FLEX
(First-line in Lung cancer with ErbituX) vizsgálat során a
cetuximabot cisplatin-vinorelbin kemoterápiával kombi-
nálták, és elsõvonalbeli kezelésként alkalmazták elõreha-
ladott nem kissejtes tüdõrákban (17). A teljes túlélés szig-
nifikánsan hosszabbnak bizonyult a cetuximab-kezelés-
ben is részesülõk csoportjában, szemben a csak kemoterá-
piát kapó betegekkel. A közelmúltban számoltak be egy
fázis II. tanulmányról, amelynek során 229, elõrehaladott
stádiumú nem kissejtes tüdõrákos betegnél alkalmaztak
paclitaxel-carboplatin citotoxikus terápiát egyidejûleg
vagy azt követõen kiegészített cetuximab-kezeléssel (18).

76 betegnél történt EGFR génamplifikációs vizsgálatok
alapján megállapították, hogy a terápiás válasz FISH-pozi-
tivitás esetén 45% volt szemben a FISH-negatív esetek
26%-ával. A FISH-pozitív betegek progressziómentes túl-
élésének medián értéke 6 hónap volt szemben a FISH-ne-
gatív betegek 3 hónapjával, míg a teljes túlélés 15 hónap
versus 7 hónap volt a FISH-pozitív betegek javára.
Összességében tehát a kemoterápiával kombinált cetuxi-
mab-kezelésben részesülõk között a FISH-pozitív betegek
túlélése bizonyult a legkedvezõbbnek, így a daganat
EGFR-FISH státusának meghatározása prediktív értékkel
bírhat.

HER2 ellenes kezelés tüdõrákban
Emlõrák esetében a P185HER2 immunpozitivitásnak

fontos szerepe van a HER2 elleni monoklonális antitest, a
trastuzumab (Herceptin® Roche) terápiás alkalmazhatósá-
gának a megítélésében. Tüdõrák vonatkozásában – bár
nem kissejtes tüdõrákban folynak vizsgálatok a paclita-
xellel kombinált trastuzumab-kezelés hatékonyságával
kapcsolatban – ez a terápiás elgondolás még kezdeti fázis-
ban van, és alkalmazását hátráltatja, hogy a hasonló ará-
nyú immunpozitivitás hátterében tüdõrákokban a génszin-
tû eltérés gyakorisága messze elmarad az emlõrákokban
megfigyelttõl. 120 nem kissejtes tüdõrák szövetminta
ERBB2/HER2 szekvenálásakor az esetek 4%-ában, az
adenocarcinomák 10%-ában találtak mutációt a kináz-
doménben. Az ERBB2 mutáció nem járt együtt K-RAS,
N-RAS vagy B-RAF mutációval, melyek mindegyike sze-
repet játszhat a tüdõrák kialakulásában. ERBB2 amp-
lifikációt csak ritkán találtak: 1/49 adenocarcinomában,
1/14 nagysejtes carcinomában. Fázis II. és III. vizsgálatok-
ban a trastuzumab nem hatott a nem kissejtes tüdõrákos
betegekben, ugyanakkor egy vizsgálatban rámutattak arra,
hogy a nem kissejtes tüdõrákok trastuzumab-kezelésében
észlelt kezdeti eredménytelenség pozitív fordulatot vett,
amikor csak azon betegek részesültek trastuzumabbal
kombinált citotoxikus kezelésben, akiknek tumorában
ERBB2 génamplifikáció igazolódott (19).

Az érhálózatra ható szerek a tüdõrák
kezelésében

A 3 mm átmérõnél nagyobb daganatnak új érhálózatra,
neoangiogenezisre van szüksége az életben maradáshoz és
a további növekedéshez. Az angiogenezist számos serken-
tõ és gátló tényezõ szabályozza. Az egyik leghatékonyabb
endothelsejt-specifikus mitogén a VEGF, melynek terme-
lõdését fokozza a PDGF (platelet derived growth factor), a
TGFb (transforming growth factor b), valamint a bFGF
(basic fibroblast growth factor). Az utóbbiak önmagukban
is angiogenezist indukálnak, mind a primer tumor, mind a
metasztázis területén. A tumor vaszkularizációjának foko-
zódása, valamint a tumorsejtek által termelt angiogenikus
faktorok növekvõ mennyisége a vizsgálatok szerint tüdõ-
rákok esetében is rossz prognosztikai jel. A daganatos
progresszió visszaszorítására szolgálnak az angiogenezis-
gátló vegyületek, mint pl. az anti-VEGF monoklonális an-
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titest, a VEGF-receptorkináz-inhibitorok és más anti-
angiogenikus gyógyszerek (angiostatin, interleukin 1, 12,
retinolsav, 2-metoxiösztradiol).

A bevacizumab (Avastin® Genentech/Roche) specifi-
kusan kötõdik a VEGF-molekulához, ezáltal gátolja annak
VEGF-receptorhoz történõ kötõdését. Az Eastern
Cooperative Oncology Group ECOG 4599-es vizsgálata a
nem planocelluláris, lokálisan kiterjedt és elõrehaladott
stádiumú nem kissejtes tüdõrákos betegeknél a bevacizu-
mab elsõvonalbeli hatékonyságát bizonyította paclitaxel +
carboplatin kombinációval, a paclitaxel + carboplatin
kombinációhoz képest (20). Ennek alapján a bevacizumab
platina alapú kemoterápiához hozzáadva, inoperábilis elõ-
rehaladott, metasztatikus vagy kiújuló nem kissejtes tüdõ-
rákban szenvedõ betegek elsõvonalbeli kezelésére java-
solt nem laphámsejtes daganatok esetén.

A bevacizumabbal végzett fázis III. AVAIL (AVAstin
In Lung) vizsgálat a bevacizumab hatékonyságát jelezte
gemcitabin + cisplatin kombinációban. A medián prog-
ressziómentes túlélés a bevacizumab + kemoterápia karon
6,7 hónap volt, szemben a csak kemoterápia karon észlelt
6,1 hónappal (21).

Az anti-VEGF antitest mellett vizsgálják az olyan
endothelialis gátlószereket, mint pl. a fumagillin szinteti-
kus analógja a TNP-470 és a thalidomid. A thalidomid az
1960-as évek rettegett szedatívuma volt, ami terhesség
alatt szedve súlyos végtagfejlõdési zavarokat idézett elõ az
újszülöttekben. Manapság e gyógyszer az angiogenezist
gátló hatása miatt került ismét a figyelem középpontjába.
Jelenleg a gyógyszer standard citotoxikus készítmények-
kel való együttadásának klinikai vizsgálata folyik. A
VEGF-receptorok közül a VEGF-R1,2 az angiogenezis,
míg a VEGF-R3 a limfangiogenezis mediálásában játszik
szerepet. Az AZD2171 (cediranib) egy per oralis tirozin-
kináz-inhibitor, amely a VEGF-R1,2,3 mellett gátolja a
c-kit-et és a PDGF-R-t is.

A tüdõrákok érhálózatára ható és intenzív vizsgálatok
tárgyát képezõ multitarget szerek közül a sorafenib a
VEGF-R2,3, a PDGF-Rb, a c-kit, valamint a RAF-kinázok
gátlásán keresztül fejti ki hatását, míg a sunitinib a
VEGF-R1,2,3 mellett a PDGF-R-re és a c-kit-re is hat. A
ZD6474 (vandetanib) kombinált hatása a VEGF-R és az
EGFR együttes blokkolása révén valósul meg.

A tumor angiogenezisének gátlása ígéretes célpontja a
nem kissejtes tüdõrák molekuláris célzott terápiájának.
Számos kérdés maradt azonban még megválaszolatlan,
így például a betegszelekció módjának meghatározása és
az antiangiogén szerek toxicitásának kivédése. Az angio-
genezis gátlásán alapuló terápiás próbálkozások térhódítá-
sa ugyanakkor feltehetõen a vaszkularizáció markereinek
fontosságát és alkalmazásuk gyakoriságát is jelentõsen
meg fogja növelni.

Egyéb terápiás megközelítések
Nem kissejtes tüdõrákokban a RAS onkogén család

tagjai közül 90%-ban a K-RAS gén mutációja jön létre,
ami ezen daganatok kb. 25%-ban detektálható. Fõként do-
hányosokban fordul elõ, és jelenléte rossz prognosztikai
faktornak tartható. A RAS jelátviteli út gátlásának intenzí-

ven tanulmányozott módja a farnezil-transzferáz-gátlók
(pl. lonafarnib) alkalmazása. A RAS út gátlásának további
célpontja a RAF-kináz gátlása, amely megvalósulhat a
multitarget sorafenib alkalmazásával. A jelátviteli út to-
vábbi lépcsõjét jelentõ MEK gátlását különbözõ moleku-
lákkal (CI1041, AZD6244) fázis II. vizsgálatokban tanul-
mányozzák.

A növekedési faktorok receptorainak másik fõ jelátvi-
teli útja a PI3K-n keresztül vezet. Az út gátlása megvaló-
sulhat a – tüdõrákokban gyakran hiányzó vagy csökkent
mûködésû – PTEN révén, de ugyancsak gátló hatású a ra-
pamycin (sirolimus) vagy annak analógja, a temsirolimus.

A tüdõrákokban gyakran károsodott P53 tumorszup-
presszor gén mûködésének helyreállítása megkísérelhetõ
retrovírus vagy adenovírus-mediált vad típusú P53 gén
transzfer segítségével, illetve liposzómába burkolt P53 be-
vitelével is.

A sejtciklusban, DNS-transzkripcióban, DNS- repair-
ben és apoptózisban szerepet játszó fehérjék degradációja
a proteasomákban történik. Tüdõrák sejtvonalakon a
proteasoma gátló bortezomib citotoxikus aktivitásúnak bi-
zonyult mind monoterápiában, mind pedig kemoterápiá-
val kombináltan.

A daganatsejtekre jellemzõ az apoptózis elkerülése.
Az antiapoptotikus hatású Bcl2 fehérje a kissejtes tüdõrá-
kok 4/5-ében, míg a nem kissejtes tüdõrákok 1/4-ében túl-
mûködik. A Bcl2 gátlását célozza az antiszenz oligo-
nukleotid oblimersen.

A tumorszuppresszor gének promoter régiójának hi-
permetilációja fontos epigenetikai mechanizmust jelent-
het a daganatsejtek túléléséhez. A DNS-metilációt gátló
5-azacitidin ígéretesnek tûnik myelodysplasiában, azon-
ban tüdõrákban nem pontosan ismert a hatása. A hiszton-
deacetiláz- (HDAC) gátlók fokozzák a tumorszuppresszor
gének mûködését, ily módon antiproliferatív hatásúak. A
HDAC-gátló vorinostat alkalmazásával jelenleg fázis II.
vizsgálat van folyamatban.

Hagyományos kemoterápia –
Modern betegszelekció

A tüdõrákok elsõvonalbeli kezelési standardját mind a
mai napig a platinabázisú citotoxikus kemoterápiás kom-
binációk jelentik. Bíztató kutatási eredmények ellenére je-
lenleg még nem áll rendelkezésünkre olyan – a klinikai
gyakorlatban rutinszerûen alkalmazható – módszer, mely-
nek segítségével a várhatóan citotoxikum-érzékeny, illet-
ve (meghatározott gyógyszerekre vonatkozóan) citotoxi-
kum-rezisztens daganatok elkülöníthetõek lennének. En-
nek hiányában sokszor még abban az esetben is kemoterá-
piás próbálkozás mellett döntünk (pl. elõrehaladott stádiu-
mú laphámrák fiatal betegnél), amikor az életminõséget
jelentõsen rontó mellékhatások mellett a citotoxikus keze-
lés eredményességének valószínûsége igen csekély. A kö-
zelmúltban egy floridai munkacsoport olyan két gént és
enzimfehérjét (RRM1: a ribonucleotide reductase regulá-
tor alegysége és az ERCC1: excision repair cross-
complementation group 1) vizsgált, amelyek fontos szere-
pet játszanak a DNS-szintézisben, valamint az esetlegesen
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keletkezõ DNS-hibák kijavításában (22). Az ERCC1 dön-
tõ szerepet játszik a platinaszármazékok indukálta DNS-
adduktok kijavításában, míg az RRM1 a gemcitabin terá-
piás hatékonyságának egyik fõ meghatározója. Mindkét
esetben az enzim alacsony szintje, illetve expressziójának
hiánya esetén várható a kemoterápiás szer eredményes al-
kalmazása. A kutatók I. stádiumú nem kissejtes tüdõrák
miatt 1991-2001 között megoperált 187 beteg daganatszö-
vet mintáit analizálták. A vizsgált esetek 30%-ában az em-
lített két gén szimultán overexpresszióját észlelték, és
ezeknél a betegeknél a betegségmentes túlélés több mint
10 év volt, szemben az alacsony expressziójú csoporttal,
ahol valamivel kevesebb, mint 5 év volt. Ez utóbbi bete-
geknél az átlagos teljes túlélés 5 év volt. A kutatók azt a
következtetést vonták le, hogy a túlmûködést mutató cso-
portnál – a rendkívül jó túlélési mutatók miatt – nem szük-
séges kiegészítõ kemoterápiát adni a mûtét után. Kiemel-
ték, hogy korábban ezeket a géneket és fehérjéket – techni-
kai okok miatt – igen nehéz volt vizsgálni, azonban az álta-
luk kidolgozott módszerrel objektív, megbízható és repro-
dukálható analízis végezhetõ. A klinikai gyakorlat számá-
ra igen nagy jelentõsége van annak, hogy az RRM1 gén
esetében az mRNS-szint és a gén által kódolt fehérje szint-
je között igen jó korrelációt észleltek. Ennek alapján akár
elegendõ lehet csak a fehérje kimutatása, ami immun-
hisztokémiai módszerrel végezhetõ, és lényegesen egy-
szerûbb és olcsóbb, mint az adott gén molekuláris biológi-
ai vizsgálata. A kutatási eredmény másik érdekes aspektu-
sa, hogy ezekrõl a génekrõl korábban már bebizonyították,
hogy túlmûködésük esetén a tüdõrákok kevéssé reagálnak
a kemoterápiás kezelésekre. Ennek hátterében az áll, hogy
a kemoterápia célja éppen a daganatsejtek DNS-ének a ká-
rosítása, tehát a DNS-repair enzimek túlmûködése akadá-
lyozza a daganatölõ hatás kialakulását. Fokozott génmû-
ködés esetén tehát egyrészt várható a daganat kevésbé ag-
resszív viselkedése, ugyanakkor számolnunk kell a kemo-
terápia hatékonyságának csökkenésével is. Ezzel szemben
az alacsony génmûködésû daganatoknál fokozott ag-
resszivitás várható, de ezek lesznek azok a betegek, akik
majd a legjobban reagálnak a kemoterápiára. Ez a módszer
tehát elõsegítheti azon betegek kiválasztását, akik – korai
stádiumban történt tüdõmûtét után – nem szorulnak kiegé-
szítõ kemoterápiára, illetve azokét, akiknél a hagyomá-
nyos kemoterápia valószínûleg nem lesz eredményes (23).
Ebben az esetben egyéb daganatellenes kezelési módok
(pl. EGFR-TKI kezelés) alkalmazását kell majd mérlegel-
ni, és ehhez a molekuláris biológiai módszerek minden bi-
zonnyal további nagy segítséget fognak majd nyújtani.

Betegszelekció a tüdõrák molekuláris
célzott terápiájában

Manapság betegszelekcióról elsõsorban az egyénre
szabott kezelés kapcsán beszélnek, de azon tüdõrákos be-
teg kiválasztása, akiknél egy adott daganatellenes kezelés
indikációját felállítják, már évtizedekkel ezelõtt is a min-
dennapi klinikai gyakorlat részét képezte. A kezelési krité-
riumok döntõen a daganat szövettani típusát (kissejtes/
nem kissejtes), valamint stádiumát (TNM) foglalták ma-

gukban, de egyes esetekben a beteg életkora és általános
állapota is szerepet játszott a terápiás döntésben. Manap-
ság ehhez a finomabb szövettani tipizálás mellett a nem
(férfi/nõ) és esetenként az etnikum (ázsiai/kaukázusi) is
hozzátartozhat.

A tüdõrák molekuláris célzott terápiája során alkal-
mazható betegszelekció lehet pozitív és negatív. Pozitív
betegszelekció során a molekuláris diagnosztika segítsé-
gével a kezelésre várhatóan legjobban reagáló betegeket
tudjuk kiválasztani, míg negatív esetben azon betegek ke-
rülnek kiválasztásra, akiknél az adott terápia várhatóan
nem lesz eredményes. Az EGFR-TKI kezelések esetében a
pozitív szelekcióra jó példa a daganatban az EGFR aktivá-
ló mutáció detektálása, míg a K-Ras mutáció kimutatása a
kezelésre nem reagálók csoportját határozza meg.

A tüdõrák molekuláris célzott terápiája során a beteg-
szelekció nélkül alkalmazott kezelés rendkívül költséges.
Ugyanakkor, amennyiben szelekciót alkalmazunk, de az
technikailag nem megfelelõ, úgy vagy elmarad a terápiás
válasz, vagy a betegtõl elvesszük az esetleg eredményes
kezelés lehetõségét. A nemzetközi kutatási eredmények
minél koraibb hazai felhasználása rendkívül kívánatos,
azonban nem szabad elfeledkezni arról, hogy – mint ahogy
a tüdõrák EGFR-TKI kezelésénél is tapasztalható – jelen-
tõs etnikai különbségek lehetnek a daganatok genetikai
mintázatában és ennek következtében a célzott terápia
eredményességében. Igen fontos tehát, hogy megismerjük
a hazai betegek daganatainak molekuláris mintázatát a
nemzetközi eredmények adaptálhatóságának eldöntése ér-
dekében, és ehhez csak országos méretû felmérések révén
gyûjthetõ össze releváns klinikai információ.

A célzott terápia során alkalmazott
betegszelekció gazdasági vonatkozásai

A XX. századig az orvos egyik legfõbb diagnosztikai
eszköze a sztetoszkópja volt, a terápia alapját pedig döntõ-
en a gyógynövények szolgáltatták. Az elmúlt évtizedek-
ben azonban az orvostudomány vívmányai és a társadalmi
rendszerek fejlõdése következtében az egészségügy egy
tõkeigényes ipari komplexummá alakult, amelyet kibo-
gozhatatlan szálak fûznek a gyógyszeriparhoz és a költsé-
ges egészségügyi technikát elõállító ipari cégekhez. Még a
gyakoribb megbetegedések során alkalmazott diagnoszti-
kus és terápiás beavatkozások is igen költségessé váltak,
gondoljunk csak egy elhúzódó tüdõgyulladás miatt elvég-
zett mellkasi CT-vizsgálatra, bronchoszkópiára és széles
spektrumú antibiotikus kezelésre. Az orvostudomány
egyes területein ráadásul, így például az onkológiában, ki-
magaslóan költségigényes vizsgálati és kezelési módsze-
rek jelentek meg, elég csak a CT-, MR- és PET-
vizsgálatra, továbbá a citotoxikus gyógyszerekre és a su-
gárterápiára gondolni. Fontos ugyanakkor azt is kihangsú-
lyozni, hogy az onkológiai ellátás során alkalmazott keze-
lések döntõ többségénél csak a betegek egy töredékénél fi-
gyelhetõ meg kedvezõ terápiás válasz. Mivel tehát a keze-
lésre nem reagáló betegeknél alkalmazott terápia rendkí-
vül költséges, ezért sürgetõ minden olyan vizsgálati mód-
szer bevezetése, amely segítségével megjósolhatók a ke-
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zelésre reagáló, illetve a kezelésre nem reagáló betegek.
Kétségtelen, hogy a betegszelekciót elõsegítõ vizsgálatok
– mint például bizonyos molekuláris biológiai analízisek –
egy része költséges, ugyanakkor segítségükkel elkerülhetõ
lehet a beteget és a „pénztárcát” is megterhelõ fölösleges
kezelések alkalmazása. Egy nem kissejtes tüdõrák másod-
vonalbeli kezelésével kapcsolatos hazai költséghatékony-
sági elemzés szerint jelentõs költségmegtakarítás érhetõ el
a primer tumorszövet molekuláris biológiai vizsgálatának
eredményére alapozott célzott terápia esetén (24). Egy
adott célzott kezelésre vonatkozóan a nem reagáló tüdõrá-
kos betegek molekuláris vizsgálatokkal történõ elõzetes
kiszûrése országosan akár több száz millió forintos éves
megtakarítást is eredményezhet.

A molekuláris célzott terápia készítményeit elõállító
és forgalmazó cégekkel való tárgyalások során vala-
mennyi tárgyalópartnernek törekedni kell a konszenzus
keresésére. Bár könnyen belátható, hogy a gyógyszercé-
gek a minél nagyobb forgalom elérésében érdekeltek, nem
lehetnek azonban közömbösek termékük terápiás haté-
konysága iránt sem, hiszen a kutatások eredményeképpen
maholnap újabb készítmények fognak megjelenni, és
hosszú távon csak azok a szerek maradhatnak versenyben,
amelyek – bár sokba kerülnek, de – a tüdõrákos betegek
eredményes kezelése révén mégiscsak költséghatékony-
nak bizonyulnak.

A célzott terápia során alkalmazott
betegszelekció etikai kérdései

A költségrobbanás miatt csak korlátozott mennyiség-
ben rendelkezésre álló javak, mint például egyes daganat-
ellenes kezelések, igazságos elosztásánál több szinten is
felmerülnek etikai kérdések. A leggyakrabban idézett
igazságossági elvek („Mindenkinek egyenlõen, Mindenki-
nek szükségletei szerint, Mindenkinek szorgalma szerint,
Mindenkinek teljesítménye szerint, Mindenkinek érdemei
szerint, Mindenkinek a piac törvényei szerint”) döntõ
többsége az orvosi gyakorlatba direkt módon nem ültethe-
tõ át, azonban fontos szerepet játszanak az általánosan
nem elérhetõ orvosi eszközök és beavatkozások igazságos
elosztási elveinek kidolgozásában.

A sorolás az egészségügyi ellátás olyan korlátozását
jelenti, amelynek során a beteg – az erõforrások szûkössé-
ge miatt – nem kap meg minden olyan ellátást, amely szá-
mára orvosilag hasznos lenne. Elsõ hallásra ez kegyetlen-
ségnek tûnhet, azonban be kell látni, hogy ma már sehol a
világon nem létezik olyan egészségügyi rendszer, amely-
ben a beteg minden olyan orvosi ellátást megkaphat,
amelytõl akárcsak minimális haszna is származhat. Az
onkopulmonológiában egyre inkább alkalmazásra kerülõ
– molekuláris biológiai módszerekkel történõ – betegsze-
lekció során határozott kritériumok alapján történik egy
kezelés indikációjának felállítása, azonban nem szabad el-
felejtenünk, hogy onkológiai ismereteink bõvülésével a
szelekciós kritériumok változhatnak, illetve újabb irány-
vonalat vehetnek fel. Fontos tehát, hogy a legújabb kutatá-
si eredményeket felhasználva folyamatosan alakítva és ru-
galmasan alkalmazzuk a szelekciós módszereket annak ér-

dekében, hogy használatukkal minél pontosabban tudjuk
kiválasztani az egyes betegek számára a legeredménye-
sebb kezelési módszert.

Mára már a „magas színvonalú, ingyenes, mindenki
számára hozzáférhetõ egészségügyi ellátás” mítosza szer-
tefoszlott, és helyét átvette a cost-effectiveness és
co-payment világa. A betegágy mellett dolgozó vezetõ be-
osztású orvosok megismerkedhettek a tudathasadásnak
azzal a formájával, amikor kezelõorvosként (négyszem-
közt a beteggel – utalva az orvos terápiás kötelességére) a
legdrágább, legjobb, míg osztályvezetõ fõorvosként – az
egyenlõ hozzáférés szempontját is figyelembe véve – a
legköltséghatékonyabb diagnosztikus eljárás vagy terápia
mellett voksolnak. Kétségtelen, hogy az erõforrások szû-
kössége miatt az egészségügyben is rangsorolni kell, azon-
ban ez nem történhet önkényesen és nem nélkülözhet
orvosszakmai szempontokat (25). Ugyanakkor attól is
óvakodni kell, hogy a szûkösség miatt az egyenlõsség ra-
dikális felfogását kövessük, azaz: „Ha nem kaphatja meg
mindenki a kezelést, akkor inkább senkit se kezeljünk.”

Az onkológiai betegellátásban a beteg tájékozott bele-
egyezése a kezelés megkezdésének alapfeltétele. A bete-
get tájékoztatni kell a kezelés hatásáról, mellékhatásáról,
valamint – elutasítás esetén – az elmaradásából adódó kö-
vetkezményekrõl. Manapság ehhez egyre gyakrabban tár-
sul a betegszelekciós módszerekrõl való tájékoztatás köte-
lezettsége is, ami nemegyszer komoly etikai dilemmát
okozhat, például abban az esetben, ha egy drága gyógyszer
ingyenesen csak a gyakrabban elõforduló szövettani típu-
sú daganat esetén alkalmazható.

A daganatszövet molekuláris biológiai vizsgálatán
alapuló betegszelekció egy másik fontos etikai kérdést is
felvet, nevezetesen, hogy kell-e/szabad-e a beteget ismé-
telt (szemi)invazív vizsgálatnak kitenni annak érdekében,
hogy a kezelés indikálásához szükséges újabb sejt- vagy
szövetmintához jussunk. Különösen gyakran felmerülhet
majd ez a kérdés a perifériás tüdõárnyékok formájában
megjelenõ tüdõrákoknál, amelyek diagnosztizálása nem-
ritkán transthoracalis tûbiopszia során nyert néhány sejt
fénymikroszkópos vizsgálatán alapul.

A tüdõtumorok célzott terápiája –
A jövõ útjai

A tüdõtumorok célzott terápiája mára már az onko-
pulmonológiai ellátás aktív szereplõjévé vált. Ez az új te-
rápiás megközelítés új kérdéseket is felvet, gondoljunk
csak a célzott terápiának a multimodális onkológiai ellá-
tásban elfoglalt helyére. További átfogó vizsgálatok segí-
tik majd annak eldöntését, hogy monoterápiaként vagy
kombinációk részeként lesznek-e a legeredményesebbek,
illetve, hogy a szekvenciális onkológiai ellátásban a kemo-
és vagy radioterápia elõtt, vagy azt követõen alkalmaz-
zuk-e õket. A célzott terápia egy másik fejlesztési irányvo-
nala az egyszerre több támadásponton ható kombinációk
(multitarget therapy) létrehozása, amelyekkel a daganat
életben maradását elõsegítõ jelátviteli utak több irányból
is támadhatók (26). A jelenleg törzskönyvezés, illetve fej-
lesztés alatt álló ilyen készítmények döntõen a növekedési
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faktor receptor családok tagjait (EGFR, VEGF-R,
PDGF-R) célozzák, de ígéretes kutatások folynak olyan
per os alkalmazható szignál transzdukció inhibitorokkal
kapcsolatban is, amelyek egyidejûleg gátolják a raf-kiná-
zokat, a VEGF receptorokat, a PDGF receptort, valamint a
c-kit-et (27). Az antiangiogén terápia mellett ígéretes meg-
közelítés a daganatban már kifejlõdött erek roncsolása is
(28).

A célzott terápia eredményes alkalmazásához rendsze-
rint szükséges a célpont tanulmányozása. A manapság
vizsgált legtöbb prediktív marker korábban mint prog-
nosztikai faktor szerepelt, gondoljunk csak az EGFR,
K-Ras, Bcl2 vagy p53 vizsgálatokra (29). Feltételezhetõ,
hogy a ma még csak prognosztikai jelentõségû markerek-
rõl is idõvel kiderül, hogy prediktív értékkel is bírnak. A

molekuláris célzott terápia manapság is használt prediktív
markerei emellett segíthetik megjósolni a hagyományos
citotoxikus kemoterápia eredményességét is, elég csak a
K-Ras mutáció és a cisplatin-rezisztencia közti összefüg-
gésre gondolni (30). Számos kérdés vár ugyanakkor még
megoldásra, így például a daganatok szerzett gyógyszer
rezisztenciája, a nemritkán kiterjedt, heterogén tumorból
származó kicsiny minta prediktív értéke, a daganatos áttét-
bõl származó tumorminta alkalmazhatósága, vagy akár az
archivált citológiai minták molekuláris vizsgálatokra tör-
ténõ késõbbi felhasználhatósága. A tüdõtumorok célzott
terápiája a transzlációs kutatás egyik legizgalmasabb terü-
lete, és emellett a pulmonológia, az onkológia, a patológia
és a molekuláris biológia gyümölcsözõ együttmûködésé-
nek meggyõzõen szép példája.
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Bevezetés
A vastagbélrák az iparilag fejlett országokban, a férfi

populációban a tüdõ, a nõi populációban az emlõrák után a
második leggyakoribb rosszindulatú daganatféleség. A
betegség gyakorisága világszerte emelkedést mutat. A
vastagbéldaganat a férfiakat és nõket azonos arányban
érinti, míg a végbéldaganat esetében a férfi/nõ arány 1:1,3
(1). A megbetegedések döntõ többsége 50 éves kor felett
jelentkezik, a medián kor 70 évnek tekinthetõ.

A vastagbéldaganat a világon a második legtöbb daga-
natos halálhoz vezetõ megbetegedés, évente 1 millió új
eset kerül diagnosztizálásra, és a megbetegedés következ-
tében több mint 500 ezer haláleset fordul elõ. Kialakulásá-
nak hajlamosító tényezõi között az elõrehaladott kor, a
családban korábban elõfordult vastagbéldaganat, táplálko-
zási szokások, testsúly és fizikai aktivitás szerepelnek (2).

A prognózis és a kezelés elsõsorban attól függ, hogy a
betegség a felismeréskor milyen stádiumban van. Az I- II.
stádiumban a betegek többségénél csak sebészi beavatko-
zással elérhetõ a gyógyulás, bár a II. stádiumba tartozók
egy része adjuváns gyógyszeres kezelést is igényel (2). A

III. stádiumú vastagbéldaganat esetében a sebészi kezelést
követõen az adjuváns gyógyszeres kezelés, kötelezõ, míg
a IV. stádiumban szisztémás kemoterápia alkalmazása
szükséges. Az 5 éves túlélés jelentõs mértékben függ a di-
agnózis során megállapított stádiumtól: I. stádium 93,2%,
II. 82,5%, III. 59,5%, míg a IV. stádiumban 8,1%-nak te-
kinthetõ (3).

Elõrehaladott vastagbélrák célzott
kezelési eredményei

Napjainkban egyértelmûen igazolt, hogy az 5FU-val
kombinált irinotecan (FOLFIRI), illetve oxaliplatin
(FOLFOX) tartalmú elsõvonalbeli kezelések egyenértékû-
nek tekinthetõk. Elsõ-, illetve másodvonalbeli alkalmazá-
suk felcserélhetõ és a terápiás döntést befolyásoló tényezõ
elsõsorban az e készítmények által okozott mellékhatások
mérlegelése. Az irinotecan-tartalmú kombináció mellék-
hatásaként gyakoribb a hasmenés és a hajhullás (4), míg az
oxaliplatin-tartalmú kombinációknál a kumulatívan je-
lentkezõ szenzoros neuropathia a leggyakoribb (5). Egyér-
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ÖSSZEFOGLALÁS A vastagbéldaganat a második leggyakoribb rosszindulatú megbetegedés ha-
zánkban. A betegség korai felismerése jelenti a legjobb prognózist, azonban az esetek kéthar-
madában már nyirokcsomó-érintettség, illetve távoli áttét igazolható a diagnózis felállításakor.
Évtizedekig az 5-fluorouracil jelentette az egyetlen gyógyszeres terápiát. Az elmúlt években
azonban számos új készítménnyel bõvült a kezelési lehetõség. Az irinotecan és az oxaliplatin
mellett célzott monoklonális antitest kezelések is bevezetésre kerültek. A célzott terápiák egyik
csoportja az angiogenezis (bevacizumab), míg másik csoportja a növekedési faktor receptor
(cetuximab, panitumumab) gátlásával fejti ki hatását. A közlemény összefoglalja a vastagbél-
daganat gyógyszeres kezelésének stratégiáját, indikációját, hatékonyságát és mellékhatásait.

KULCSSZAVAK vastagbéldaganat, növekedési faktor receptor gátlás, angiogenezisgátlás

SUMMARY Colorectal cancer (CRC) 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
management, indications, toxicity and efficacy.

KEY WORDS colorectal cancer, epidermal growth factor receptor, vascular endothelial growth
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telmûvé vált, hogy a gyógyszerek megválasztásának sor-
rendjénél fontosabb, hogy a betegek mindhárom standard
kemoterápiában részesüljenek a kezelésük során (5FU,
irinotecan, oxaliplatin), mely megállapításokat a FOCUS
és a COIN vizsgálatok eredményei is megerõsítettek (6)
(1. táblázat).

Angiogenezisgátló monoklonális
antitestek

A molekuláris célterápiák megjelenése a vastagbélrák
kezelésének új korszakát nyitotta meg. Ezek közül a ké-
szítmények közül az angiogenezist gátló antitestek cso-
portjába tartozó bevacizumab került elõször regisztráció-
ra. A regisztrációs vizsgálat során 813 elsõvonalban kezelt
betegnél alkalmazott irinotecan/5FU/leucovorin/beva-
cizumab kombináció 71%-kal 6,2 hónapról 10,8 hónapra
emelte a progressziómentes túlélést és 30%-kal 15,6 hó-
napról 20,3 hónapra a teljes túlélést (7). A NO16966 vizs-
gálat 1400 beteg bevonásával igazolta, hogy elsõvonalban
a capecitabin vagy FOLFOX kezelés mellett adott bevaci-
zumab szignifikánsan 8 hónapról 9,4 hónapra emelte a
progressziómentes túlélést. Az össztúlélés 19,9 hónapról
21,3 hónapra emelkedett, azonban a különbség nem bizo-
nyult szignifikánsnak. Az E3200-as vizsgálatban irinote-
can-kezelést követõen másodvonalbeli FOLFOX/bevaci-
zumab kombináció alkalmazása történt. A vizsgálatba be-
vont 579 beteg adatainak értékelése alapján a progresszió-
mentes túlélés szignifikánsan 4,8 hónapról 7,2 hónapra
nõtt, míg a másodvonalbeli kezelés megkezdésétõl számí-
tott átlagos túlélés 10,8 hónapról 12,9 hónapra emelkedett
(8). A BRiTE vizsgálat során 1445 beteg adatainak értéke-
lésekor azt találták, hogy a bevacizumab-kezelést a má-
sodvonalú kezelés mellett is fenntartva az átlag túlélés
19,9 hónapról 31,8 hónapra nõtt (9). A bevacizumab-
kezelés tartós alkalmazásának indikációjához azonban az
eredmények randomizált vizsgálatban történõ megerõsíté-
se szükséges.

Növekedési faktor receptor gátlók
A molekuláris célterápiák másik csoportjában a növe-

kedési faktor receptort gátló antitestek közül elsõvonalas
kombinált terápiában a cetuximab került elõször regisztrá-
lásra vastagbélrákban. A BOND vizsgálatban III. vonal-
ban alkalmazott cetuximab/irinotecan kombinációs keze-
lés szignifikáns javulást eredményezett (10). A BOND
vizsgálat bíztató eredményei után a III. fázisú CRYSTAL
vizsgálatban 1217 beteg bevonásával EGFR expressziót
mutató vastagbélrákok elsõvonalbeli cetuximab/FOLFIRI
vs. FOLFIRI kezelésben részesültek. A feldolgozott ada-
tok a válaszadási arány 38,7 hónapról 46,9 hónapra, míg a
progressziómentes idõ 8 hónapról 8,9 hónapra történt
emelkedését mutatták (11). A csalódást keltõ eredmények
hátterére az idõközben e gyógyszercsoport hatékonyságá-
nak a K-RAS mutációval való összefüggése adott magya-
rázatot (12).

A vastagbéldaganat ellátásában rutinszerûen alkalma-
zásra kerülõ másik EGFR növekedési faktor receptort gát-
ló antitest a csak humán fehérjébõl elõállított panitumu-
mab. Regisztrációs vizsgálata során harmadik vonalban
alkalmazva (920 beteg) szignifikáns progressziómentes
túlélés javulást okozott (13). A növekedési faktor receptort
gátló antitestekkel végzett klinikai vizsgálatok kapcsán a
vastagbélrákos betegeknél a kezelés hatékonyságában kü-
lönbség mutatkozott a K-RAS mutáns, illetve vad típusú
betegek között. Több vizsgálat összehasonlító értékelése
alapján egyértelmû igazolást nyert, hogy e gyógyszertípus
csak a K-RAS vad típusát hordozó vastagbélrákok esetén
bizonyul hatékonynak. Ezért napjainkban e gyógyszercso-
port alkalmazására csak K-RAS mutáció analízise után, a
K-RAS vad típusú daganatok esetén kerülhet sor (14).

Célzott terápiák kombinációja
A célzott terápiák kombinációban történõ alkalmazá-

sának tapasztalatai az eddigi klinikai vizsgálatok során el-
lentmondásos eredményeket mutattak. A PACCE vizsgá-
lat során bevacizumab és panitumumab kezelés együttes
alkalmazása történt FOLFOX vagy FOLFIRI kombináci-
óval (15). A vizsgálat idõ elõtti felfüggesztése vált szüksé-
gessé a toxicitás fokozódása, valamint a progressziómen-
tes túlélés romlása miatt.

A CAIRO2 vizsgálatban capecitabine, oxaliplatin,
bevacizumab és cetuximab együttes adása történt (16).
Mivel ebben a vizsgálatban alacsonyabb dózisú kezelést
alkalmaztak, a toxicitás nem emelkedett a kettõs célzott te-
rápia alkalmazása mellett.

Célzott terápiák mellékhatása
A molekuláris célterápiák rutin alkalmazásakor a kli-

nikai onkológus néhány korábban nem ismert mellékha-
tással is szembesülhet. Az angiogenezist gátló bevacizu-
mab adása során a leggyakrabban jelentkezõ mellékhatás a
hypertonia (6%), mely megfelelõ gyógyszeres kezelés
mellett a terápia folytatását nem befolyásolja. A kezelés
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1. táblázat

5-Fluorouracil, irinotecan és oxaliplatin
adásában is részesülõ betegek medián túlélése

3 GYÓGYSZERT
KAPOTT
BETEGEK
ARÁNYA (%)

MEDIÁN
TÚLÉLÉS
(HÓNAP)

Saltz 2000 5 14,8

Douillard 2000 16 17,4

De Gramont 2000 29 16,2

Goldberg 2004 24 15,0

Giacchetti 2000 60 19,4

Köhne 2005 62 20,1

Tournigand 2004 74 21,5

Falcone 2007 100 22,6



során a fehérjeürítés monitorozása is szükséges lehet a
proteinuria (1%) elõfordulása miatt. Ugyancsak észlelték
a thrombosisok gyakoriságának növekedését (3,8%), vér-
zést (2,5%), illetve elõfordul bélperforáció (1,5%) (7). A
sebgyógyulási elégtelenség miatt a tervezett sebészi be-
avatkozásokat megelõzõen 6 héttel a kezelést fel kell füg-
geszteni. Az EGFR-t gátló cetuximab és panitumumab
esetén a leggyakoribb mellékhatás a bõrelváltozás, mely-
nek mértéke a kezelés hatékonyságával is összefüggést
mutat. A cetuximab esetében a klinikai vizsgálatok allergi-
ás reakciókról (1%) is beszámolnak, ez a panitumumab
esetén eddig ritkábban volt tapasztalható (11).

A célzott kezelés alkalmazásának
kezelési stratégiája

Az elõrehaladott vastagbélrák kezelésekor a betegsé-
gek stádium szerinti csoportosítását figyelembe véve, há-
rom alapvetõ célt tûzhetünk ki magunk elé. Az elsõ cso-
portba a potenciálisan meggyógyítható betegek tartoznak,
akik a gyógyszeres kezelést követõen elvégzett mûtéti be-
avatkozással tumormentessé tehetõk a végleges gyógyulás

reményében. A második csoportba tartozó betegek pallia-
tív kezelésben részesülnek, akiknél a kezelés célja a prog-
ressziómentes túlélés idejének növelése, a daganat növe-
kedésének a gátlása, az életminõség javítása. Végül a har-
madik csoportba tartozó betegek esetében az alkalmazott
gyógyszeres kezelés célja a daganat növekedésének lassí-
tása. A kezelés során alkalmazott gyógyszerek fajtájának
és sorrendjének megválasztásában e három kezelési cél-
nak kell megvalósulnia. Ennek megfelelõen szükséges az
elõzõekben ismertetett kezelési lehetõségek közül a beteg
igényeinek megfelelõ individuális terápia megválasztása
(2. táblázat).

Az elsõ csoportba tartozó betegnél a leghatékonyabb
gyógyszeres kezelés haladéktalan megkezdése ajánlott.
Az elmondottak alapján FOLFOX vagy FOLFIRI adása és
molekuláris célterápia kombinált alkalmazása szükséges.
Különösen a másodlagos májáttétek hatékony kezelése ér-
demel kiemelt figyelmet. E betegek terápiás tervének fel-
állításánál a májsebésszel történõ szoros együttmûködés
kötelezõnek tekintendõ. Irodalmi adatok napjainkra iga-
zolták, hogy a megfelelõen megválasztott gyógyszeres ke-
zelés hatására emelkedik az R0 rezekciók aránya, csök-
kenthetõ a hepatectomia kiterjedése, mérséklõdik a mikro-
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2. táblázat

Elõrehaladott vastagbélrák kezelési stratégiája

KLINIKAI ÁLLAPOT TERÁPIÁS CÉL KEZELÉS

1. csoport M1 máj +/- tüdõ metasztázis
Potenciálisan rezekábilis
Jó általános állapot

Magas válaszadás a rezekabilitás remé-
nyében
Általános állapot javítás
Végleges gyógyulás

A leghatékonyabb kezelés a gyógyulás
reményében

2. csoport Multiplex metasztázis
Daganat okoza tünetek
Szervi elégtelenség
Gyors progresszió

Magas válaszadás
Általános állapot javítás

A beteg általános állapotához alkalma-
zott leghatékonyabb kezelés

3. csoport Multiplex metasztázis
Kisérõ betegség
Inoperábilis

Életminõség javítás
Általános állapot megõrzése

Monoterápia
Szekvenciális kezelés

3. táblázat

3 gyógyszeres kombináció máj R0 rezekciót növelõ eredménye

VIZSGÁLAT KEZELÉS VÁLASZADÁSI ARÁNY
%

VÁLASZADÁS
NÖVEKEDÉS

R0 REZEKCIÓS ARÁNY
%

CRYSTAL FOLFIRI
+ cetuximab

38
47

+8 % 1,5
4,3

OPUS FOLFOX
+ cetuximab

36
46

+10,0% 2,4
4,7

AVF IFL
+ bevacizumab

35
45

+10% –
–

NO 16966 FOLFOX
+ bevacizumab

36
48

+12% 6,1
8,4

GONO FOLFIRI
+ Oxaliplatin

34
60

+26% 6
14

HORG FOLFIRI
+ Oxaliplatin

33
43

+10% 4
10



metasztázisok kockázata, jobban megítélhetõ a gyógysze-
res kezelésre adott válasz és esetleg mérsékelhetõ a feles-
legesen elvégzett sebészi beavatkozások aránya. A
FOLFOX és FOLFIRI terápia igazoltan javítja a reze-
kabilitást (17, 18). A molekuláris célterápiák (pl. beva-
cizumab, cetuximab) tovább javítják a válaszadási arányt,
fokozva ezzel a sebészeti beavatkozás sikerességének esé-
lyét (7, 19, 20) (3. táblázat). Tisztában kell lennünk a keze-
lés következtében a posztoperatív morbiditás növekedésé-
nek kockázatával (21). Ha azonban a gyógyszeres elõke-
zelés idõtartama nem túl hosszú és a sebészi beavatkozás
idõben történik, a beavatkozás kockázata nem növekszik
jelentõsen sem a kemoterápiát (21), sem a molekuláris cél-
terápiát követõen (22). Az EPOC vizsgálat eredményei
alapján a rezekábilis májáttétek sebészi kezelése is ered-
ményesebb FOLFOX kezelést követõen, a 3 éves prog-
ressziómentes túlélés szignifikánsan magasabb a gyógy-
szeresen elõkezelt csoportban a csak sebészi kezelésben
részesültekhez képest (21).

A második csoportba tartozó betegek esetén szintén a
leghatékonyabb kombinált kezelés javasolt elsõ vonalban,
kombinált kemoterápia és molekuláris célterápia együttes
alkalmazásával. Mivel ebben a csoportban a terápia haté-
konysága mellett fontos szempont a progressziómentes

idõ megnyújtása, illetve a jó életminõség fenntartása, gon-
dolni kell a reindukció lehetõségének biztosítására is (23).
A kezelési szünet vagy a fenntartó kezelésként beiktatott
5FU-monoterápia, esetleg – a klinikai vizsgálatok eredmé-
nyeinek függvényében – molekuláris célterápia alkalma-
zásával, az egyvonalban alkalmazott terápia hossza meg-
nyújtható, és a toxikusabb készítmények átmeneti szüne-
teltetésével az életminõség is javítható.

A harmadik csoportba tartozó betegeknél a szekvenci-
ális kezelés biztosítja a betegek számára a legeredménye-
sebb ellátást. A betegek általános állapotának figyelembe
vétele mellett monoterápiával vagy kettõs kombinációs
kezeléssel alacsony toxicitás mellett hosszabb terápiás
esélyt adhatunk. A FOCUS, a LIFE, valamint a CAIRO
vizsgálat adatai szerint, ezeknél a betegeknél 5FU-mono-
terápia, majd az ezt követõ kettõs kombináció hatékony-
nak bizonyulhat. Emellett ebben a betegcsoportban is mér-
legelendõ a molekuláris célterápia alkalmazása (24, 25).

A vastagbéldaganatos betegek ellátása, a gyógyszeres
kezelések lehetõségeinek bõvülésével egyre több egyénre
szabott terápiás lehetõséget kínál. Ezért a terápia megvá-
lasztásánál érdemes a kezelési stratégiát a fenti szempont-
ok alapján mérlegelni és az egymást követõ újabb terápiás
vonalakat a beteg állapotának változásához illeszteni.
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Bevezetés

Az emlõrák a kiterjedtebb szûrés és a javuló kezelési
lehetõségek ellenére még mindig jelentõs népegészség-
ügyi probléma. Magyarországon 2007-ben az újonnan fel-
fedezett és a Nemzeti Rákregiszternek bejelentett emlõrák
esetek száma 6990 volt, ezzel az emlõrák incidenciája a
nõk körében változatlanul a vezetõ helyen áll. A daganatos
halálozásban pedig az emlõrák a harmadik helyen áll (1.
táblázat).

A kezelés alapja a betegség összes stádiumában még
mindig a citotoxikus kemoterápia, azonban alkalmazását

az ismert mellékhatások, a terápia nemspecificitása és a
kialakuló gyógyszer-rezisztencia nagymértékben korlá-
tozza. Az utóbbi évek kutatásai odavezettek, hogy azzal
hogy jobban megismertük az emlõrák kialakulásában és
progressziójában lényeges molekuláris folyamatokat és
újabb gyógyszercélpontokat azonosítottunk, kiköveztük a
célzott terápiák bevezetéséhez szükséges utat. A kemote-
rápia sajnos nem nevezhetõ célzott kezelésnek, mivel ese-
tükben számos célpontot nem lehet megfelelõen identifi-
kálni. A molekulárisan célzott terápia – ezzel ellentétben –
azt jelenti, hogy ismerjük azt a daganat növekedésben és
progresszióban szerepet játszó sejtfelszíni receptort vagy a
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ÖSSZEFOGLALÁS A kemoterápia az emlõrák kezelésében a mai napig fontos szerepet tölt be,
azonban csupán az új molekulárisan célzott kezelések tudtak lényegesen javítani az eddigi túl-
élési eredményeken. A humán epidermális növekedési faktor-2, HER2-ellenes célzott kezelések
forradalmi változást hoztak az emlõrák kezelésében. A HER2-pozitív betegek kezelésében a te-
rápiás döntés a pontos HER2-diagnosztikán, a beteg aktuális állapotán és a klinikai vizsgálatok-
ból származó adatok alapján születik meg. A trastuzumab egy humanizált HER2-ellenes mono-
klonális ellenanyag mára a HER2-pozitív emlõrák standard kezelésévé vált. A lapatinib, egy má-
sik HER2-ellenes kezelés szerepe egyelõre korlátozott, de számos vizsgálat folyamatban van. A
bevacizumab, mely angiogenezisgátló szer és számtalan daganattípusban hatékony, a HER2-
negatív emlõrák kezelésében ugyancsak ígéretes eredményeket hozott. Ugyanakkor, míg a
trastuzumab-kezelés szempontjából a HER2-pozitivitás egy jól ismert prediktív marker, a
bevacizumab esetében egyelõre hasonló, a hatékonyságot elõrejelzõ faktort nem ismerünk.

KULCSSZAVAK emlõrák, 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.

KEY WORDS breast cancer, targeted therapy, trastuzumab, lapatinib, bevacizumab

Rövidítések

ADCC antitest-dependens sejtes citotoxicitás
EGFR epidermális növekedési faktor receptor
HER2 humán epidermális növekedési faktor-2

IHC immunhisztokémia
LVEF bal kamrai ejekciós frakció
FISH fluoreszcens in situ hibridizáció
VEGF vaszkuláris növekedési faktor



daganat által termelt növekedési faktort, melyet gyógysze-
resen célzottan gátolni tudunk, ezáltal a terápiás indexet
lényegesen javíthatjuk. Az emlõrák kezelésében, ezen te-
rápiás megközelítésnek köszönhetõen, mára háromféle
célzott terápia került a gyakorló onkológus kezébe. Ezek
közül kettõt a HER2-overexpressziót mutató emlõrákok
kezelésében alkalmazunk (trastuzumab, lapatinib), a har-
madikat pedig a tumor érképzõdéséért felelõs növekedési
faktor (VEGF) elleni gátlásban (bevacizumab) (2. táblá-
zat). Számos új célzott terápiás molekula még fejlesztés
alatt van, melyek várhatóan a jövõben tovább finomíthat-
ják az emlõrák kezelését.

A célzott terápiás szerek alkalmazása – ellentétben a
kemoterápiával – az onkológustól teljesen más gondolko-
dásmódot követel meg. Ezen szerek általában csak az
emlõtumorok egy-egy alcsoportjára hatnak, feltételezve,
hogy esetükben a gyógyszercélpont jelen van. Ennek
egyik klasszikus példája a HER2-ellenes monoklonális
antitest, trastuzumab (Herceptin®), melynek célpontja a
daganatsejtek HER2-receptor overexpressziója. A normál
emlõszövetben is jelen van a HER2-receptor, mely felelõs
a tejvezetõ utak kifejlõdésében. Ugyanakkor bizonyos

emlõtumorokban a HER2-receptorok száma megsokszo-
rozódik. Az emlõtumorok 25%-a tartozik ebbe a csoport-
ba. Fontos szempont, hogy a trastuzumab célzott terápia-
ként csupán a HER2 sejtfelszíni receptor overexpressziót
mutató és/vagy a daganatsejt genomjában megsokszoro-
zódott HER2-gén kópiákkal rendelkezõ daganatok eseté-
ben hatásos. Ha a trastuzumabot egy HER2-re nem szelek-
tált betegcsoportban alkalmaznánk, antitumor hatékony-
sága felhígulna. Ezen betegszelekciós szemlélet, különbö-
zõ biológiai markerek keresése a jövõben a további célzott
terápiás szerek kifejlesztésénél is vezérelvként fog mû-
ködni. Célzott terápiás szerek esetében a klinikai haté-
konyságuk lemérésére – a citotoxikus kemoterápiás
gyógyszereknél megszokott – morfológiai kép változása
(tumor zsugorodása) már nem biztos, hogy elégséges, mi-
vel esetükben inkább kell citosztatikus hatásról beszélni,
mint direkt sejtpusztulásról. Ezért a célzott terápiás szere-
ket ritkán alkalmazzuk monoterápiában, a hatékonyság
növelése szempontjából annál gyakrabban kemoterápiával
kombinálva. Mára nyilvánvalóvá vált, hogy aktivitásuk a
daganatfejlõdés korai szakaszában erõteljesebb, mint az
elõrehaladott esetekben, ahol a tumor már gondoskodik
újabb és újabb kikerülõ utak kifejlesztésérõl.

HER2-receptor gátlók
Az epidermális növekedési faktor receptor (EGFR)

család tagja sejtfelszíni tirozin-kináz-receptorok, melyek
fontos szerepet töltenek be a daganatsejtek proliferáció-
jának és túlélésének szabályozásában. A családnak jelen-
leg négy ismert tagja van: HER1, HER2, HER3 és a HER4
(1. ábra). Ezen receptoroknak van egy extracelluláris, egy
transzmembrán- és egy tirozin-kináz-aktivitással rendel-
kezõ intracelluláris doménjük. A HER2-receptor kivételé-
vel az összes többi receptornak van természetes ligandja,
mely a receptor aktivációjához szükséges. A HER-recep-
torok aktivációjához vagy önmagukkal vagy egyéb recep-
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1. táblázat

A felfedezett és a Nemzeti Rákregiszternek bejelentett leggyakoribb új rosszindulatú daganatok száma 2001 és 2007
között, a két nemre együtt

LOKALIZÁCIÓ ESETSZÁM

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

1 Tüdõ (C33-C34) 11620 11079 10571 10042 10161 10481 10431

2 Bõr egyéb (C44) 9555 9751 9593 9923 11036 11080 9840

3 Colorectalis (C18-C21) 8947 8712 8658 8841 9062 9022 8762

4 Emlõ (C50) 7448 8551 8400 7744 7788 7585 6990

5 Ajak és szájüreg (C00-C14) 3894 3771 3628 3815 3890 3686 3539

6 Prostata (C61) 2839 3102 4396 4031 4027 3774 3016

7 Nyirok- és vérképzõ rendszer (C81-C95) 3466 3036 3148 3271 3354 3511 3381

8 Húgyhólyag (C67) 2387 2515 2679 2502 2716 2772 2631

9 Gyomor (C16) 2604 2446 2362 2511 2354 2356 2258

10 Vese (C64-C66 és C68) 2220 2209 2198 2246 2253 2223 2271

Összesen 76321 76027 75801 75185 77438 77389 75117

Összesen (C44 nélkül) 66766 66276 66208 65262 66402 66309 65277

2. táblázat

Emlõrák kezelésében alkalmazható célzott
terápiás szerek emlõrák indikációinak
törzskönyvezési ideje

FDA
TÖRZSKÖNYVEZÉS
IDEJE

EMEA
TÖRZSKÖNYVEZÉS
IDEJE

HER2-ellenes célzott kezelés

Trasztuzumab 1998 2000

Lapatinib 2007 2008

VEGF-elleni célzott kezelés

Bevacizumab 2008 2007



torokkal történõ párokba állás (homo-, illetve hetero-
dimerizáció) szükséges. Ezután az intracelluláris domén
foszforiláció útján beindítja a transzdukciós szignalizációs
kaszkádot, mely végsõ soron a sejt proliferációhoz és
apoptózisgátláshoz vezet (1). A HER2-overexpressziót és/
vagy HER2-gén amplifikációt mutató emlõtumorokat
HER2-pozitív emlõráknak nevezzük. Ezen tumorok sok-
kal agresszívebbek, gyorsabban adnak visceralis áttéteket,

ezáltal a betegek prognózisa rosszabb, mint a HER2-
negatív társaiké. A trastuzumab (Herceptin®) bevezetése
oly módon megváltoztatta a HER2-pozitív betegek életki-
látásait, hogy mára a trastuzumabbal kezelt HER2-pozitív
emlõrákos betegek tovább élnek, mint a kezelt HER2-
negatív betegek. A HER2 kimutatása a gyakorlatban két-
féle módszerrel lehetséges. A HER2-overexpresszió ki-
mutatása immunhisztokémiával (IHC) vagy fluoreszcens
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1. ábra

Az EGFR-receptor-család négy tagja. A HER-receptoroknak – a HER2 kivételével – természetes ligandjaik vannak, me-
lyek a receptor extracelluláris doménjéhez kötõdnek. TGFa: transzformáló növekedési faktor-a, AR: amphiregulin
EGF: epidermális növekedési faktor; HB-EGF: heparin-binding epidermális növekedési faktor; b-CEL: béta-cellulin;
EPI: epiregulin; NRG1: neuregulin-1; NRG2: neuregulin-2

2. ábra

A HER2-pozitivitás diagnosztikája. A: IHC, overexpresszió (HER2-receptor), B: FISH, génamplifikáció (DNS)
A emlõtumor HER2-pozitivitásának igazolására a gyakorlatban kétféle módszert használunk. Az egyik módszer
(IHC) a daganatsejtek felszínén felszaporodott HER2-receptorokat mutatja ki, a másik (FISH) pedig a daganatsejtek
genomjában amplifikálódott HER2-gén kópiákat azonosítja.

A B



in situ hibridizációval (FISH) történhet (2. ábra). Az elõb-
bi módszer kevésbé pontos és szubjektív értékelésen ala-
pul, de elõnye, hogy olcsóbb.

A trastuzumab hatásmechanizmusa összetett. Egyrészt
a HER2-receptor extracelluláris részéhez kötõdve blok-
kolja a sejtproliferációt, a neoangiogenezist, másrészt a
metalloproteázok hatását, mely az extracelluláris domén
lehasításával elõsegítené olyan trunkált HER2-receptor
kialakulását, mely esetében a trastuzumab elveszteni kötõ-
dési helyét, így hatástalanná válna. Ennél a hatásnál talán
még érdekesebb, hogy a trastuzumab képes aktiválni a
szervezet saját immunrendszerét. A hatás úgy jön létre,
hogy azzal, hogy a trastuzumab specifikusan hozzákötõ-
dik a HER2-receptorhoz, mintegy megjelöli a daganatsej-
teket a természetes ölõsejtek számára, melyek elpusztítják
azokat. Ezt a mechanizmust antitest-dependens sejtes
citotoxicitás (ADCC) hívjuk (3. ábra) (2). Ez a hatás, mint
ahogyan az elnevezés is mutatja, a kemoterápiához hason-
lóan, citotoxikus hatás. A trastuzumab elsõként HER2-
pozitív metasztatikus emlõrákban került bevezetésre taxá-
nokkal kombinálva. Mielõtt az eredményekrõl beszél-
nénk, érdemes leszögezni, hogy ezen betegek kezelésében
a terápiás cél nem lehet a végleges gyógyulás elérése, ha-
nem csak a túlélés maximalizálása és az életminõség fenn-
tartása. HER2-pozitív metasztatikus betegekben a teljes
túlélés idejét a trastuzumab hozzáadása 7–8,5 hónappal

meghosszabbította a kemoterápiához képest, ezáltal ezen
betegek átlagos túlélése mára meghaladta a 2,5 évet (31,2
hónap), ami a korábbi években elképzelhetetlen volt (3).
Hormon-pozitív metasztatikus emlõrákban lehetõség van
aromatázgátló szer és trastuzumab kombinálására is, ha a
beteg kemoterápiára alkalmatlan vagy visszautasítja a ke-
zelést (4). A trastuzumab-kezelést legalább a betegség
progressziójáig kell folytatni metasztatikus esetekben, de
egyre több adat szól amellett, hogy ezt követõen is érde-
mes adni. Ma leginkább úgy képzeljük el a folyamatot,
hogy a HER2-overexpresszió a betegség teljes hosszában
jelen van. HER2-pozitív korai emlõrák esetében ma az el-
fogadott terápia az egyéves vagy ezen perióduson belül
történõ relapszusig folytatott trastuzumab-kezelés a mûté-
tet, és amennyiben volt, a radioterápiát követõen, az adju-
váns kemoterápia után vagy vele egy idõben elkezdve. Az
egyéves trastuzumab-kezelés beépítése az eddigi terápiás
modalitások közé, felére csökkentette a HER2-pozitív ko-
rai emlõrákos betegek halálozásának és a betegség kiúju-
lásának kockázatát (5). Az összes kezelési irányelv szerint
minden HER2-pozitív korai emlõrákos betegnek ajánlott a
trastuzumab kezelést elkezdeni, ha a tumor átmérõje – az
axilláris nyirokcsomó áttét nélküli esetek kivételével – 1
cm feletti (6). Hormon-pozitív esetekben az endokrin terá-
piát a trastuzumab kezelés mellett folytathatjuk (3. táblá-
zat). A metasztatikus betegekben végzett vizsgálatokból
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3. ábra

A trasztuzumab ADCC (antitest-dependens celluláris citotoxicitás) hatása. A trastuzumab hozzákötõdik a daganatsejt
HER2-receptorához, ezáltal az immunrendszer természetes ölõ sejtjei (NK: natural killer sejtek) felismerik a trastuzu-
mabbal fedett daganatsejteket. A trastuzumab, mint ellenanyag, hidat képez a daganatsejt és az NK-sejt között. Azt a
folyamatot, amikor egy ellenanyag (jelen esetben a trastuzumab) Fc doménje hozzákötõdik az NK-sejt Fc-recep-
torához, antitestdependens celluláris citotoxicitásnak (ADCC) hívják, melynek eredménye a daganatsejt lízise.



váratlanul tudtuk meg, hogy a trastuzumab kombinálása
antraciklinalapú kemoterápiával a cardialis mellékhatások
számát megnöveli, ezért a további tanulmányok tervezése-
kor a két gyógyszer együttadását kerülték. A nemvárt mel-
lékhatás háttere, hogy az antraciklin okozta oxidatív
stressz elindít egy neuregulin-HER4 védekezõ rendszeren
keresztüli upregulációt, mely csökkenti a myocyták káro-
sodását. A trastuzumab a HER2-receptorhoz kötõdve gá-
tolja a HER2-HER4 receptor heterodimerizációja során
aktiválódott receptor-párost, így mintegy molekulárisan
módosítja, blokkolja a folyamatot. A végeredmény egy
cardialis diszfunkció, mely a bal kamrai ejekciós frakció
(LVEF) csökkenésében nyilvánul meg. Az antraciklin
okozta cardialis mellékhatásoktól eltérõen a trastuzumab
csupán többnyire reverzíbilis károsodást okoz a szívizom-
ban (7). A nagy adjuváns vizsgálatok adatait feldolgozva a
trastuzumabbal kezelt korai emlõrákos betegek 3%-ában
alakult ki jelentõs LVEF-csökkenés a kezelés során és csu-
pán betegek 4,3%-ánál szakították meg a kezelést cardialis
diszfunkció miatt (8). A megfelelõ betegszelekció és a fo-
lyamatos cardialis monitorozás nagyban csökkenti a tras-
tuzumab-kezelés mellett esetlegesen elõforduló cardialis
mellékhatások számát. A trastuzumabot hetenként vagy
három hetenként infúzióban adjuk. Összességében a
trastuzumab-kezelésrõl elmondható, hogy klinikai haszna
messze meghaladja a kezelés kockázatát, és korai emlõ-
rákban alkalmazva végleges gyógyulást eredményezhet.

A HER2-elleni másik célzott kezelés a kis molekulatö-
megû tirozin-kináz, lapatinib (Tyverb®). A lapatinib egy

duál HER1/HER2-gátló, mégis úgy tûnik, hogy hatása el-
sõsorban a HER2-gátlásnak köszönhetõ. A lapatinib olyan
HER2-pozitív metasztatikus betegekben hatékony, akik
korábban antraciklin, taxán és metasztatikus alkalmazás-
ban adott trastuzumab-kezelés után/mellett progrediáltak
(9). A lapatinib-kezelést kapecitabinnal kombinálva kell
alkalmaznia. Mindkét szer orálisan adagolható, mely a be-
teg számára kedvezõ lehet. Mellékhatásprofilja eltér a
trastuzumabtól, a leggyakoribb mellékhatása a hasmenés
és a bõrkiütés. Ugyanakkor az LVEF monitorozása a keze-
lés megkezdése elõtt és ezt követõen – a trastuzumabhoz
hasonlóan – úgyszintén ajánlott. A hepatopathia elõfordu-
lása viszonylag ritka, de alkalmazása esetén a májfunkciók
ellenõrzése szükséges. A CYP3A4 enzimrendszeren bom-
lik le, ezért számos gyógyszer interakció léphet fel, melyre
érdemes odafigyelni. A lapatinib kis molekulatömegének
köszönhetõen átjut a vér-agy gáton, ezért a jövõben az
agyi metasztázisok kezelésében fonttos szerepet kaphat. A
lapatinib adjuváns alkalmazásban monoterápiában vagy
trastuzumabbal kombinálva vagy trastuzumabbal szek-
venciálisan adva jelenleg vizsgálat részét képezi.

További kis molekulatömegû HER2-ellenes célzott te-
rápiás szerek vannak jelenleg kifejlesztés alatt. A HER2-
receptorok gátlásának érdekes módja egy másik HER2-
ellenes monoklonális ellenanyag (pertuzumab) tanulmá-
nyozása, mely a HER2 dimerizációt gátolja és így blok-
kolja a sejtproliferációt. A trastuzumabhoz hasonlóan
ugyancsak a HER2-receptorhoz kötõdik, csak a receptor
másik epitopját célozza meg.
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3. táblázat

Az endokrin válaszkészség és a HER-2 státusz együttes ismerete az alábbi táblázat alapján megszabja a választandó
kezelést korai emlõrák gyógyszeres kezelésében

KIFEJEZETT ENDOKRIN VÁLASZ INKOMPLETT ENDOKRIN VÁLASZ NINCS ENDOKRIN VÁLASZ

HER2-negatív ET (KT hozzáadása a rizikótól függ) ET (KT hozzáadása a rizikótól függ) KT

HER2-pozitív Herceptin + KT + ET1 Herceptin + KT + ET1 Herceptin + KT1

KT: kemoterápia, ET: endokrin terápia
1 A Herceptin nem a standard terápia része azoknál a betegnél, akiknél a primer tumor kisebb, mint 1 cm és nincs axilláris nyirokcsomó érin-
tettségük. Ez különösen igaz a kifejezett endokrin válaszkészséget mutató betegekre és talán érvényes az inkomplett endokrin válaszkész-
ségûek esetére is.

4. ábra

VEGF-gátló bevacizumab kezelés hármas hatása. A VEGF-gátló bevacizumab-kezelés több ponton hat a daganatos ér-
rendszerre. A meglévõ daganatos érrendszer regressziója és a fennmaradó daganatos erek normalizálása korai hatás,
míg az érjdonképzõdés gátlása inkább tartós hatásnak tulajdonítható. Ezek a hatások egyszerre vannak jelen a keze-
lés során és ezek összegzõdése jelenik meg a klinikai eredményekben [Roche (Magyarország) Kft. szíves engedélyével]



Angiogenezisgátlók
Az emlõrák növekedése során elér egy olyan kritikus

tömeget, amikor a sejtek táplálása az eddigi diffúzió útján
már nem oldható meg. A daganatsejtek a hypoxia és más
faktorok hatására egy úgynevezett vaszkuláris növekedési
faktort (VEGF) termelnek, mely a daganat környezetében
lévõ ereket arra késztetik, hogy új vérerek képzõdésével az
oxigén- és tápanyag-utánpótlással a daganat növekedését
és az áttét képzõdést elõsegítsék. Amikor a daganat áttér
az éreredetû táplálásra, angiogén átkapcsolásnak nevez-
zük. A folyamat legfontosabb molekuláris mozgatóeleme
a VEGF, melynek termelõdése a daganat teljes élethosszá-
ban megmarad, szerepe azonban a daganat progresszió so-
rán relatíve csökken más proangiogén faktorok egyidejû
képzõdése miatt. Ha a VEGF-molekulát gyógyszeresen
célzottan semlegesítjük, megszûnik az új vérerek képzõ-
dése, mely a daganat sorvadásához vezet. Az emlõrák ke-
zelésében jelenleg egyetlen angiogenezisgátló szer van a
kezünkben. Ez a bevacizumab (Avastin®), mely egy
VEGF-ellenes monoklonális ellenanyag, és a daganat által
termelt VEGF-molekulákat semlegesíti. Hatására a VEGF
nem tud az endothelsejtek VEGF-receptoraihoz kötõdni,
mely az új vérerek képzõdését beindítaná. A bevacizumab
hatása azonban ennél komplexebb, mivel hatására a meg-
lévõ vérerek is regrediálnak, ráadásul a fennmaradó erek
esetében egy normalizációs folyamat indul el. Ez a három
hatás egyidejûleg jelen van, és a bevacizumab klinikai ha-
tékonyságát ezen hatások eredõje adja (4. ábra) (10). A
bevacizumab esetében a normalizációs hatás úgy tûnik
rendkívül fontos, mivel a daganatos érrendszer kesze-
kusza vérerek rendezetlen szerkezetébõl áll és mindamel-
lett a tumoros erek a normál erekhez képest hiperpermea-
bilitásúak. Ezért a daganatban az interstitialis nyomás ma-
gas, ami a bevacizumabbal együtt adott kemoterápia daga-
natba jutását gátolná. Ha a VEGF-gátló bevacizumabot al-
kalmazzuk az erek permeabilitása csökken és a daganat-
ban a kemoterápia koncentrációja növekszik, így a kombi-
nációval fokozott antitumor hatékonyságot érhetünk el. A
bevacizumabot HER2-negatív metasztatikus emlõrák
elsõvonalbeli kezelésében alkalmazzuk paclitaxellel kom-
binálva (11). A kettõs kombinációval elért 11,3 hónapos
progressziómentes túlélés hosszabb, mint amit a különbö-
zõ kemoterápiás szerek kombinálásával maximálisan elér-

hetõ. A bevacizumabot kéthetenként vagy háromheten-
ként infúzióban alkalmazzuk. A kezelést a betegség prog-
ressziójáig folytatni kell. Hatásának lényeges eleme, hogy
mivel a kemoterápiás szerektõl eltérõen nem a daganatsej-
tekre hat, hanem a genetikailag stabilabb endothelsejtekre,
ezért esetében ritkábban kell gyógyszer rezisztenciával
számolnunk. A bevacizumab mellékhatásai eltérõek a ke-
moterápiánál megszokottaktól. Leggyakoribb mellékhatás
a hipertenzió, a proteinuria. Ritkán vérzés, thromboembo-
liás események is elõfordulhatnak. A bevacizumab adása
gátolja a sebgyógyulást, csontképzõdést, ezért alkalmazá-
sát elektív mûtétek, csonttörés esetében átmenetileg szü-
neteltetni kell.

Konklúzió
Az emlõrák nem egy egységes kórkép, mely különbö-

zõ mértékben reagál a meglévõ kezelésekre. A kezelés ge-
rincét még ma is a kemoterápia adja, ugyanakkor az utóbbi
idõkben az empírikus onkológia egyre inkább átalakul a
személyre szabott molekuláris onkológia követelményei-
nek. Az egy „kaptafára készült” terápiás rezsimek szerepe
végérvényesen leáldozóban van. Ennek ékes bizonyítéka,
hogy az emlõrák kezelésében három célzott gyógyszerrel
bõvültek eddigi terápiás lehetõségeink. A HER2-receptor
felismerésével és az ellene kifejlesztett célzott terápiás
szerrel, a trastuzumabbal, a korábban agresszív HER2-
pozitív emlõrák mára megszelídült. A trastuzumab vált a
HER2-pozitív emlõrák standard terápiájává mind korai,
mind metasztatikus esetekben. A lapatinib szerepe egyelõ-
re korlátozott, de rengeteg folyamatban lévõ vizsgálat ér-
tékeli hatékonyságát a betegség különbözõ stádiumában.
A VEGF-gátló bevacizumab, már több tumortípusban al-
kalmazható, emlõrákban vele jelenleg paclitaxellel kom-
binálva az egyik leghosszabb progressziómentes túlélést
lehet elérni. Mindezt egy elfogadható mellékhatás profil
mellett teszi. A jövõben az újabb gyógyszer célpontok
megtalálása tovább segíthet a daganat progresszió ponto-
sabb megértésében és ezáltal lehetõségünk nyílik az emlõ-
rák sikeresebb kezelésére. Ehhez további biológiai mar-
kerek azonosítása szükséges, mely segítségünkre szolgál a
megfelelõ betegpopuláció kiválasztásában. Ezt a HER2-
pozitív emlõrák esetében már megtaláltuk, alkalmazzuk, a
bevacizumab esetében pedig még várat magára.
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Bevezetés

Az elmúlt évtizedekben az újabb molekuláris biológiai
célpontok felfedezése, a jelátviteli utak részletes feltérké-
pezése komoly elõrelépést eredményezett a daganatos be-
tegségekkel szemben folyatott küzdelemben. A vérképzõ
rendszer daganatos megbetegedései körében, a krónikus
mieloproliferatív betegségek (CMPD) csoportjában, több
specifikus genetikai eltérést is ismerünk, amelyekkel
szemben ma már célzott terápiával rendelkezünk, illetve

rendkívül intenzív gyógyszerfejlesztés célkeresztjében
állnak.

A krónikus mieloproliferatív betegségek (CMPD) a
hemopoetikus õssejtek klonális rendellenességei, melye-
ket a myeloid érési vonalak autonóm csontvelõi proli-
ferációja jellemez. A „krónikus mieloproliferatív beteg-
ség” fogalmat William Dameshek alkotta meg 1951-ben,
aki a betegséget a klinikai és biológiai hasonlóságok alap-
ján négy csoportra osztotta: krónikus myeloid leukaemia
(CML), polycytaemia vera (PV), esszenciális thrombo-

2009; 3:153-254. O R V O S K É P Z É S

O R V O S K É P Z É S

193

A krónikus mieloproliferatív betegségek célzott
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ÖSSZEFOGLALÁS A daganatok keletkezésének molekuláris szintû megfejtése célzott és rendkí-
vül hatékony daganatkezelést tesz lehetõvé. A krónikus mieloproliferatív betegségek (CMPD)
körében is intenzív és sikeres kutatások folynak. A krónikus myeloid leukaemiát (CML) a t(9;22)
transzlokáció következtében keletkezõ BCR-ABL fúziós tirozin-kináz konstitutív aktivitása
okozza. A CML terápiájában áttörést jelentett az imatinib kifejlesztése, amely a fúziós fehérjé-
hez kötõdve, gátolja annak kináz aktivitását. A betegek egy részében imatinib rezisztencia ala-
kul ki, amelynek egyik leggyakoribb oka a rezisztenciát okozó mutációk megjelenése az abl
kináz doménjében. A legtöbb rezisztencia mutációval szemben hatásos, ún. második generáci-
ós tirozin-kináz inhibitorok is a rendelkezésünkre állnak (dasatinib, nilotinib). Az eddigi TKI-kal
szemben rezisztens T315I mutációra hatásos gátlószer kifejlesztése folyamatban van. A poly-
cytaemia vera (PV), esszenciális thrombocytaemia (ET) és idiopathiás myelofibrosis (IMF) eseté-
ben leírt JAK2 V617F mutáció nemcsak a betegségcsoport felosztását, diagnosztikus algorit-
musát változtatta meg, hanem intenzív gyógyszerkutatást is indukált. A Janus-2 kináz (JAK2)
alapvetõ szignáltranszdukciós utak szabályozásában tölt be kulcsszerepet, míg a mutációt hor-
dozó JAK2 fehérje ugyanezen jelpályák konstitutív aktiválásért, a sejtek malignus transzformá-
ciójáért felelõs. Ennek megfelelõen nagy erõkkel zajlanak a kutatások egy hatékony JAK2 V617F
inhibitor kifejlesztésére; egy a CML-hez hasonló sikertörténet reményében.

KULCSSZAVAK BCR-ABL, tirozin-kináz-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.

KEY WORDS BCR-ABL, tyrosine kinase inhibitor, imatinib, dasatinib, JAK2 V617F



cytaemia (ET) és idiopathiás myelofibrosis (IMF) (1). Az
Egészségügyi Világszervezet (WHO) 2001-es osztályozá-
sa alapján a CMPD-k közé további két entitás, a krónikus
neutrophil leukaemia (CNL), krónikus eosinophil leukae-
mia/hypereosinophil szindróma (CEL/HES), valamint a
nem klasszifikálható krónikus mieloproliferatív betegsé-
gek (UMPD) csoportja került. A felosztás alapja elsõsor-
ban a perifériás vér és csontvelõ morfológiája, a klinikai
megjelenés, a laboratóriumi vizsgálatok, valamint bizo-
nyos entitások biztos diagnózisát lehetõvé tevõ specifikus
genetikai eltérések voltak (2).

A 2008-as átdolgozott WHO beosztásban újragondol-
ták a myeloid rendszer daganatos megbetegedéseinek cso-
portosítását a betegségek hátterében álló eddig is ismert,
vagy az utóbbi években újonnan leírt kromoszóma, vagy
DNS szintû betegségre, vagy betegségcsoportokra specifi-
kus elváltozások alapján. Ennek megfelelõen a myeloid
eredetû betegségek osztályozásában ma már elsõdleges
szerepet játszanak a betegségekre specifikus citogenetikai
és molekuláris genetikai eltérések. Az új klasszifikáció a
CMPD megnevezés helyett a mieloproliferatív neoplas-
mák (MPN) elnevezést preferálja, utalva ezzel a betegsé-
gek klonális jellegére. E betegségcsoportba sorolták még
az eddigieken kívül a szisztémás mastocytosist is (1. táb-
lázat) (3).

Az adott entitásra jellemzõ molekuláris biológiai elté-
rés és az arra specifikus terápia szempontjából a CMPD/
MPN-ek körébõl kiemelendõ a bcr-abl fúziós génnel jel-
lemzett krónikus myeloid leukaemia (CML), a JAK2
tirozin-kináz szomatikus mutációját hordozó betegségek
csoportja (polycytaemia vera (PV), esszenciális thrombo-
cytaemia (ET) és idiopathiás myelofibrosis (IMF)), vala-
mint az ugyancsak tirozin-kináz aktivitású c-KIT és
PDGFRa fehérjék mutációját hordozó szisztémás masto-
cytosis (MCD), illetve hypereosinophil szindróma (HES).

Krónikus myeloid leukaemia (CML)

A CML genetikai gáttere

A CML-t a t(9;22) (q34;q11) reciprok transzlokáció
következtében kialakuló Philadelphia kromoszómával de-
finiáljuk (2, 4) . A transzlokáció során a 9-es kromoszóma
hosszú karján található abl tirozin-kináz gén áthelyezõdik
a 22-es kromoszóma hosszú karján található bcr gén mellé
(1. ábra). Az így kialakult bcr-abl fúziós gén terméke
konstitutív foszforilációs aktivitásának köszönhetõen jel-
átviteli utakat aktivál, amelyek egyéb hatások mellett fo-
kozzák a sejtek mitotikus aktivitását, citokin independens
proliferációját és gátolják azok apoptózisát (5,6). A
BCR-ABL fúziós fehérje ezáltal közvetlen patogenetikai
szerepet tölt be a betegség kialakulásában (2. ábra).

A CML célzott terápiája

A betegség kezelésében az elsõ sikereket úgynevezett
nemspecifikus szerek, hydroxiurea és a-interferon alkal-
mazásával érték el (7, 8) . Az imatinib, Brian Druker és
munkatársai által kifejlesztett BCR-ABL fúziós tirozin-
kinázra specifikus gátlószer, a CML terápiájában áttörést
jelentett (9). Az imatinib a BCR-ABL-en kívül a PDGFR�

és KIT kinázokat is hatékonyan gátolja. A BCR-ABL fe-
hérjéhez kötõdve azt inaktív állapotban tartja, felfüggeszt-
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1. ábra

A Philadelphia kromoszóma kialakulása. A t(9;22)
reciprok transzlokáció során a 9-es kromoszóma
hosszú karján található abl gén áthelyezõdik a
22-es kromoszóma hosszú karján található bcr gén
mellé. A 22-es kromoszómából létrejövõ kicsi,
akrocentrikus kromoszóma, az úgynevezett Phila-
delphia (Ph) kromoszóma hordozza a bcr-abl fúzi-
ós gént.

1. táblázat

A mieloproliferatív neoplasmák 2008-as
WHO osztályozása

KÓRKÉP RÖVIDÍTÉS

Krónikus myeloid leukaemia CML

Polycytaemia vera PV

Esszenciális thrombocytaemia ET

Primer myelofibrosis PMF

Krónikus neutrophil leukaemia CNL

Krónikus eosinophil leukaemia, máshogy nem
kategorizálható

CEL-NOS

Hypereosinophil szindróma HES

Szisztémás mastocytosis MCD

Nem klasszifikálható myeloproliferativ
neoplasma

UMPN

WHO: World Health Organization (Egészségügyi Világszervezet)



ve ezzel az onkogén szignáltranszdukciót (3. ábra). Már
az elsõ klinikai alkalmazásról szóló beszámolók egyértel-
mûvé tették, hogy az imatinibbel kiváló eredmények érhe-
tõek el: a betegek többsége komplett klinikai és citogeneti-
kai remisszióba került. Az átlagos 19 hónapos követési idõ
során a progresszió mentes túlélés 96,7%-nak bizonyult,
míg a betegek 76,2%-a a komplett citogenetikai választ is
elérte (Philadelphia kromoszóma negativitás) (10). A mel-
lékhatások szempontjából is kedvezõbbnek bizonyult az

imatinib a korábban alkalmazott szerekhez képest. Az ígé-
retes eredmények és a molekuláris biológia gyors fejlõdé-
sének köszönhetõen a CML esetében precíz, szabályozott
diagnosztikus, terápiás és követési algoritmust dolgoztak
ki. Az algoritmus a betegek különbözõ – hematológiai, ci-
togenetikai és molekuláris – szinten végzendõ követését,
szoros monitorozását ajánlja (11). Az 5 éves követési ada-
tok is remek eredményekrõl számolnak be (progresszió
mentes túlélés: 87%, komplett citogenetikai válasz: 87%)
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2. ábra

A BCR-ABL fehérje által közvetített lehetséges jelpályák. A konstitutív tirozin-kináz aktivitással rendelkezõ fehérje kü-
lönbözõ jelátviteli utak aktivitásának fenntartásával játszik patogenetikai szerepet a krónikus myeloid leukaemia
(CML) kialakulásában. A PI3K-BCL2 útvonalon keresztül anitapoptotikus, a Ras-Raf1-MAPK pályán keresztül döntõen
proliferációs szignálokat közvetít, míg a FAK fehérjéken keresztül csökkenti a sejtek adhézióját. (Az ábra sematikusan
vázolja bizonyos útvonalak legfontosabb komponenseit.)

3. ábra

Az imatinib hatásmechanizmusa. Az BCR-ABL fúziós fehérje különbözõ szubsztrát molekulák tirozin foszforilációjával
közvetít proliferációs szignálokat. Az imatinib molekula a BCR-ABL-hez kötõdve azt inaktív állapotában stabilizálja,
megakadályozza továbbá az ATP molekula kötõdését, felfüggesztve ezzel a BCR-ABL kináz aktivitását.



(12) . Ezek az adatok a betegség elsõ, ún. krónikus fázisára
vonatkoznak. A CML akcelerált fázisa, illetve a blasztos
krízis esetében azonban az imatinib hatékonysága lénye-
gesen alacsonyabb, és gyakoriak az imatinib rezisztenciá-
ról szóló beszámolók. Imatinib intoleranciát, azaz a
gyógyszer szedését megakadályozó súlyos mellékhatáso-
kat csak nagyon kevés betegen észleltek (12).

Az imatinib terápiával szembeni rezisztencia

Terápiás kudarc fennállásakor, illetve a betegség kez-
deti remisszióját követõ relapszus esetében imatinib terá-
piára való rezisztenciát feltételezhetünk. Megkülönbözte-
tünk primer vagy intrinsic rezisztenciát, amikor nem kö-
vetkezik be hematológiai vagy citogenetikai válasz; illetve
szekunder vagy szerzett rezisztenciát, amikor a kezdeti
kedvezõ válasz elvesztése áll fenn (13). A rezisztencia
többféle módon alakulhat ki. Az ún. BCR-ABL indepen-
dens mechanizmus során addicionális genetikai eltérések
jelennek meg, ami a betegség progressziójával függ össze
(14). A BCR-ABL dependens módon kialakuló reziszten-
ciának lehet farmakokinetikai magyarázata, amely eseté-
ben az imatinib intracelluláris koncentrációja nem éri el a
megfelelõ terápiás szintet. Eredményezheti ezt többek kö-
zött a gyógyszer importjáért felelõs transzporterek ala-
csony aktivitása, illetve a multidrog-rezisztencia proteinek
(MDR) fokozott expressziója is (15, 16).

A rezisztencia hátterében azonban leggyakrabban a
bcr-abl fúziós gén mutációi állnak, az összes rezisztencia
mechanizmus közül gyakoriságuk az irodalmi adatok
alapján 40–90% közötti (17). A mutációk az abl gén kináz
doménjában jönnek létre, kialakulásuk minden bizonnyal
a betegség evolúciójának következõ lépcsõfokát jelenti.
Az irodalomban ma már több mint 70 féle mutációt írtak
le, amelyek különbözõ mértékû rezisztenciát eredményez-
nek (18). A mutációkat két csoportba sorolhatjuk. Az elsõ

esetben az aminosavcsere az imatnib és a fúziós fehérje
kontakt helyén történik, ami megakadályozza a gyógyszer
kötõdését. Ezek a mutációk az abl kináz domén ún. katali-
tikus loop-jában találhatóak, példaként említhetõ a T315I,
az F317L és az F359V mutáció. A mutációk másik típusa a
BCR-ABL fehérje aktív-inaktív konformációjának az ak-
tív szerkezet felé való eltolásáért felelõs. Tekintve, hogy
az imatinib csak az inaktív konformációhoz képes kötõdni,
ez a változás is megakadályozza a szernek a célmolekulá-
hoz való kötõdését. Ebbe a csoportba a P-loop (ATP kötõ
zseb) és az aktivációs loop-ban található mutációk tartoz-
nak. Ilyen mutációk például a G250E, az E255K/V és a
H396R/P. Az ún. P-loop mutációknak rosszabb a prognó-
zisa, mint a többi régióban található mutációknak, ami a
BCR-ABL kináz aktivitásának fokozódásával függhet
össze (17). Az irodalmi adatok alapján a különbözõ rezisz-
tencia mutációk elõfordulása viszonylag széles skálán mo-
zog (19, 20). Összességében elmondható, hogy a három
leggyakrabban jelentkezõ mutáció az E255K/V, a T315I
illetve az M351T (4. ábra).

Második generációs tirozin-kináz inhibitorok

A rezisztencia hátterében álló mechanizmusok megér-
tése újabb intenzív gyógyszerfejlesztést indukált, ami az
ún. második generációs tirozin-kináz-inhibitorok kifej-
lesztését eredményezte. Ma már két új BCR-ABL inhibi-
tor áll rendelkezésünkre a mutációk okozta rezisztencia le-
gyõzésére.

2004-ben fejlesztették ki a dasatinibet, amely a T315I
mutáció kivételével az összes rezisztencia mutáció eseté-
ben hatásos szernek bizonyult (21). Elõnye, hogy az
imatinibbel szemben a BCR-ABL aktív és inaktív konfor-
mációjához is képes kötõdni, affinitása a célmolekulához
mintegy 300-szorosa az imatinibénak. A dasatinib kettõs
(dual) inhibitor, mert a BCR-ABL mellett az Src kinázok
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4. ábra

Rezisztencia mutációk az abl gén kináz doménjében. Az ábra felsõ részén a BCR-ABL fúziós fehérje sematikus domén-
szerkezete látható. A terápiával szembeni rezisztencia mutációk az abl gén 4-9 exonja között jelennek meg, ami funk-
cionális szempontból a katalitikus aktivitásért felelõs kináz domént (SH1) jelenti. Ma már több mint 70 különbözõ re-
zisztencia mutációt ismerünk a kináz domén P, aktivációs és katalitikus régiójában (loop). Az ábra az irodalomban
leggyakrabban említett típusokat mutatja be, zölddel jelölve a három leggyakrabban megjelenõ mutációt.



(Lyn, Hck, Fgr) specifikus gátlójaként is hatásos (5. ábra).
Újabb irodalmi adatok alapján ezen src kinázok a BCR-
ABL aktivitásának fokozásán keresztül szerepet játszanak
a CML progressziójában, akcelerációjában, így a dasatinib
alkalmazása különösen ezen esetekben ígéretes (22, 23).
2006 óta Magyarországon is elérhetõ a dasatinib, és a ha-
zai eredmények is alátámasztják az imatinib rezisztens /
intoleráns betegek esetében történõ sikeres alkalmazható-
ságát.

A dasatinib kifejlesztésével szinte egyidõben egy má-
sik kutatócsoport a BCR-ABL – imatinib komplex térszer-
kezetének analízise kapcsán a BCR-ABL-hez nagyobb af-
finitással kötõdõ, de a tirozin-kináz specificitás profilját
megõrzõ inhibitor molekula tervezésébe fogott. Az így ki-
fejlesztett nilotinib nagy affinitással kötõdik célmolekula
inaktív konformációjához és az imatinibhez hasonló spe-
cificitással rendelkezik (BCR-ABL, PDGFR és KIT ki-
názok) (24). A gyógyszer a már említett T315I mutáció ki-
vételével valamennyi rezisztencia mutáció esetében sike-
resen alkalmazható. Hazánkban 2008 óta elérhetõ, az elsõ
eredmények még váratnak magukra. Ugyancsak korai
még a két második generációs TKI (dasatinib és nilotinib)
közvetlen összehasonlítása. Mellékhatásaik tekintetében
ugyanakkor minimális átfedés észlelhetõ, ami támpontot
adhat a megfelelõ terápiás szer megválasztásában (25). A
második generációs TKI-k alkalmazása elõtt ugyancsak
fontos a rezisztencia mutáció típusának meghatározása,
mert a különbözõ mutációk eltérõ fokú érzékenységet mu-
tatnak a dasatinibbal illetve nilotinibbel szemben, és bizo-
nyos mutációk által okozott rezisztencia gyógyszerváltás
nélkül, imatinib dózisemeléssel is áttörhetõ (18) (6. ábra).
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5. ábra

A különbözõ tirozin-kináz inhibitorok target specificitása. A BCR-ABL és az Src kinázok interakciója egymás kölcsönös
aktivációjához vezet (1, 2), ami különbözõ jelpályákon keresztül vezet a CML kialakulásához. A dasatinib a BCR-ABL fú-
ziós fehérje mellett a betegség progressziója során szerepet játszó Src kinázokat is képes gátolni (kettõs inhibitor), míg
az imatinib és a második generációs nilotinib nincs gátló hatással az Src kinázokra.

6. ábra

Egyes rezisztencia mutációk tirozin-kinázokkal
szembeni érzékenysége. Az abl gén kináz domén-
jében megjelenõ mutációk a terápiával szembeni
rezisztencia különbözõ fokát eredményezik. A mu-
tációk egy részében a rezisztencia kivédhetõ az
imatinib dózisának emelésével. A hatékony terápia
megválasztásában a mutáció analízis ad támpon-
tot, a T315I kivételével a dasatinib és a nilotinib le-
fedi az összes mutációt. (Zöld szín jelöli a szenzitív
mutációkat, míg a piros az adott inhibitorra re-
zisztens mutációkat illusztrálja.)



Aktuális kérdések

A nagy hatású második generációs inhibitorok beveze-
tésével egyetlen mutáció maradt (T315I) amellyel szem-
ben nem rendelkezünk hatásos terápiával. Ugyanakkor
már nagy intenzitással folynak a kutatások és klinikai kí-
sérletek a szóban forgó mutációval szemben is hatásos gát-
ló molekula kifejlesztésének irányába. Ígéretesnek tûnik
az ún. Aurora-kinázok alkalmazása (VE-465, MK-0457),
melyek közül néhány in vitro és in vivo is képes gátolni a
T315I mutációt hordozó sejtek aktivitását (26). Vizsgála-
tok folynak továbbá bizonyos gátlószereknek (LBH589B,
vorinostat) TKI-kal (dasatinib, nilotinib) történõ kombiná-
ciós alkalmazásával is, ami az ún. „nyugvó” õssejtek gát-
lásában tûnik ígéretesnek (27); sõt egyes szerzõk szerint a
rezisztens esetek terápiájában a különbözõ TKI-k kombi-
nációja (TKI koktél) jelentheti a megoldást (18).

A CML sikeres célzott terápia fontos kérdése, hogy a
molekuláris szinten is teljes és tartós remissziót elérõ bete-
gek esetében meddig kell folytatni az imatinib kezelést.
Irodalmi adatok és saját tapasztalataink alapján is megfi-
gyelhetõ, hogy azok a betegek, akik abbahagyják az
imatinib szedését rövid idõn belül elvesztik az addig elért
citogenetikai és/vagy molekuláris válaszukat. A kezelés
megszakítását követõ relapszus még azon betegek mint-
egy 50%-ában is bekövetkezett, akik már 1-2 éve bcr-abl
transzkriptum negativitást mutattak (28).

Bár a rendelkezésre álló hétévnyi tapasztalatok alapján
az imatinib hosszú távú szedése nem jár a toxicitás emel-
kedésével, kísérletek folynak a teljes remissziót elért bete-
gek esetében a dóziscsökkentés és a kezelés intermittálóvá
tételére. Ez különösen fontos a gyermeket vállalni kívánó
nõbetegek esetében. Az imatinib potenciális teratogén ha-
tásai miatt a kezelés során a terhesség elkerülését javasol-
ják (25).

A CML modellértékû betegség

A betegséget okozó genetikai eltérés, a bcr-abl transz-
lokáció nemcsak definiálja a kórképet, hanem egyben terá-
piás célpont is. Sõt modern molekuláris biológiai vizsgá-
lómódszerek (valós idejû PCR) alkalmazásával lehetõvé
teszi a terápia hatékonyságának szoros monitorozását. A
BCR-ABL fúziós tirozin-kinázzal szembeni célzott terá-
pia a betegek döntõ többségében teljes citogenetikai és
molekuláris remissziót eredményez. Fontos ugyanakkor
megjegyezni, hogy az újabb és újabb terápiás lehetõségek
és a génszintû diagnosztika gyors fejlõdése ellenére az
adekvát terápiás döntések meghozatalához továbbra is a
beteg klinikai és hematológiai adatainak, valamint a cito-
genetikai és molekuláris hátterének együttes, precíz értel-
mezése szükséges. A molekuláris diagnosztika, terápia és
követés modul a CML-ben kidolgozott, már jól bevált
módszer, amely remélhetõleg adaptálható lesz a többi mo-
lekuláris szinten definiálható betegségre is.

Az imatinib szerepe egyéb
mieloproliferatív neoplasmákban

Az imatinib a BCR-ABL molekulán kívül hatásosnak
bizonyult a PDGFR és KIT kinázok gátlásában is (9). Kö-
szönhetõen ennek, elviekben sikeresen alkalmazható az
említett kinázok fokozott aktivitásával jellemezhetõ kór-
képek esetében is. A legújabb WHO osztályozás ugyan
önálló entitásként kiemelte a PDGFRa és PDGFRb fehér-
jék abnormitásaival járó kórképeket a MPN-ák körébõl, itt
mégis említést érdemelnek. Az imatinibet sikeresen alkal-
mazták a hypereosinophil szindrómában (HES) szenvedõ
betegek nagy részében (29). A sikeres terápia titkára azon-
ban csak a késõbbi genetikai analízis mutatott rá, miszerint
a HES-ás betegek nagy részében a 4-es kromoszómán
mintegy 800 kilobázis (kb) hosszúságú szakasz deléciója a
fip1l1-pdgfr� fúziós gén kialakulásához vezet. A fúziós
gén egy konstitutív aktivitású tirozin-kinázt kódol, mely-
nek aktivitását az imatinib hatásosan gátolja. Ebben az ér-
dekes esetben az empirikus alapokon alkalmazott terápia
sikere vezetett el a betegség patogenezisében szerepet ját-
szó genetikai eltérés felfedezéséhez (30).

Az új klasszifikáció szerint az MPN-ek csoportjába
bekerült szisztémás mastocytosist (MCD) a KIT tirozin-
kináz fokozott aktivitása jellemzi (31). Az esetek többsé-
gében azonban a kit gén hordozza a D816V mutációt, ami
sajnálatos módon imatinib rezisztenciát eredményez, így
az imatinib a betegek többségében hatástalan (32). Az
MCD célzott terápiájában a D816V mutációval szemben
hatásos gátlómolekula kifejlesztése jelentene igazi elõre-
lépést.

A Janus-2 kináz (JAK2) mutációt
hordozó mieloproliferatív neoplasmák

A „JAK2 korszak” kezdete

2005-ben négy egymástól független kutatócsoport a
BCR-ABL negatív mieloproliferatív betegségekben a
JAK2 tirozin-kináz gén klonális, aktiváló típusú („gain of
function”) mutációját írtak le. A mutációt polycytaemia
vera (PV) esetek több mint 90%-ában, az esszenciális
thrombocytaemia (ET) és idiopathiás myelofibrosis (IMF)
esetek mintegy 50%-ában mutatták ki, míg a mutációt
egyéb típusú daganatok, valamint a normál populáció ese-
tében nem detektálták (33-36). Egészen 2005-ig az emlí-
tett entitások esetében nem rendelkeztünk a betegségre
specifikus, a diagnózis felállítását segítõ molekuláris bio-
lógiai markerrel. A JAK2 mutáció felfedezése nemcsak a
mieloproliferatív betegségek osztályozását és diagnoszti-
kus algoritmusát alakította át gyökeresen, hanem tekintet-
tel arra, hogy a JAK2 tirozin-kináz alapvetõ jelátviteli utak
központi komponense, a mutáns fehérjére specifikus gát-
lószer irányába történõ igen intenzív gyógyszerkutatást is
indukált.
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A Janus-2 tirozin-kináz

A Janus-2 tirozin-kináz (JAK2) citoplazmatikus nem
receptor tirozin-kináz, mely különbözõ citokin receptorok
és receptor protein-tirozin-kinázok (RTPK) jelátvitelében
játszik szerepet (37). A receptornak a liganddal (növeke-
dési faktorok, interleukinek) való kapcsolódását követi a
receptor dimerizáció, majd a receptor és a JAK2 molekula
auto- valamint transzfoszforilációja. Az aktivált JAK2
tirozin-kináz további downstream szubsztrátok foszforilá-
ciójáért felelõs. Leggyakrabban a STAT5 aktiválódása kö-
vetkezik be. A foszforiláció hatására a STAT5 dimerizá-
ciója és a sejtmagba való transzlokációja jön létre, ahol kü-
lönbözõ target gének szabályozó régióihoz kapcsolódik.
Lehetséges továbbá a Ras – Raf1 – MAP-kináz, valamint a
PI3K/AKT jelpálya aktiválódása is, melyeken keresztül a
JAK2-kináz proliferációs és antiapoptotikus jeleket köz-
vetít a sejtmagba (7. ábra, A). A hematopoezisben esszen-
ciális szerepet tölt be, a JAK2 „knockout” egerek embriói
a gesztáció középidejében erythropoezis hiányában el-
pusztulnak (38). Már korábban bizonyították, hogy a
JAK2 szerepet játszik több hematológiai betegség kiala-
kulásában is. Elsõsorban különbözõ gének fúziós partne-
reként hozható összefüggésbe bizonyos lymphoid és
myeloid kórképek patogenezisével (39).

A JAK2 és trombopoetin receptor (MPL) mutációk

A JAK2 gén részletes analízise során bukkantak rá a
617-es kodonban egy G > T (guanin > timin) szubsztitúci-
óra, ami fehérjeszinten egy valin-fenilalanin aminosav-
cserében nyilvánul meg (33-36). A mutáció a gén
14-85-ös exonjában található, ami funkcionális szempont-
ból a pszeudokináz doménnek felel meg (8. ábra). E
domén feladata a kináz domén regulációja, így a benne be-
következõ mutáció a JAK2 folyamatosan aktív, foszfo-
rilált állapotát eredményezi. Ez a konstitutív aktivitás a
sejtek citokin hiperszenzitivitásához, illetve citokin
independes szignalizációhoz vezet, azaz a JAK2 V617F
mutáció következtében a JAK/STAT5, MAPK,
PI3K/AKT jelátviteli utak folyamatosan aktivált állapot-
ban vannak. A konstitutív proliferációs és antiapoptotikus
jelek közvetítése a hemopoetikus sejtek malignus transz-
formációjához vezet és minden bizonnyal patogenetikai
szerepe van a már említett mieloproliferatív betegségek
(PV, ET és IMF) kialakulásában (7. ábra, B).

A JAK2 V617F mutációt alacsony százalékban leírták
még myelodysplasiás szindrómában (MDS), krónikus
myelomonocytaer lekaemiában (CMML) és akut myeloid
leukaemiában (AML) is. Lymphoid eredetû és szolid da-
ganatokban azonban nem sikerült kimutatni (40, 41). Ez a
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7. ábra

A Janus-2 kináz által közvetített jelátvitel és annak konstitutív aktivációja. A: A különbözõ ligandoknak receptorhoz
történõ kötõdését követi a JAK2 aktiválódása, ami számos további szubsztrát foszforilációjához vezet. A JAK2 az akti-
válódott jelátviteli utakon keresztül proliferációs, differenciácós és antiapoptotikus szignálokat közvetít a sejtmagba.
B: A JAK2 V617F és exon 12 mutációk kapcsán a szóban forgó útvonalak folyamatosan aktivált állapota áll fenn, ami a
sejtek malignus transzformációjához vezet. C: A JAK2 molekula és hozzá kapcsolt jelpályák konstitutív aktivitásához
vezet a trombopoetin receptor mutációja (MPL W515K/L) is, aminek ugyancsak patogenetikai szerepe lehet bizonyos
mieloproliferatív kórképek kialakulásában.



tény meglepõ, figyelembe véve, hogy a JAK/STAT jelpá-
lya más mutációi a legkülönbözõbb daganattípusokban is
megjelennek. Ugyancsak érdekes jelenség, hogy a PV-s,
ET-s és IMF-s betegekben a JAK2 V617F mutáció homo-
zigóta formájának gyakorisága meghaladja a 20%-ot, ami
igen ritka a szerzett pontmutációk esetében. A homozigó-
taság a PV-s betegekben fordul elõ a leggyakrabban. Ki-
alakulása a mitotikus rekombináció folyamatával magya-
rázható, és minden bizonnyal korai eseménynek tekinthetõ
a PV patogenezise során, ugyanakkor önálló prognoszti-
kus értékkel nem rendelkezik.

A JAK2 V617F mutációra negatív PV-s betegek szek-
vencia analízise során a 12-es exonban újabb mutációkat
találtak. Az újonnan megismert szubsztitúció, inzerciók és
deléciók ugyancsak aktiváló típusú mutációnak bizonyul-
tak, és a V617F alléllal megegyezõ jelpályák konstitutív
aktiválásért felelõsek. Ezek a mutációk kizárólag a PV
esetében fordulnak elõ (42).

A JAK2 V617F mutációt nem hordozó ET-s és IMF-s
betegekben a trombopoetin receptorban (MPL) írtak le két
új mutációt, az MPL W515L és W515K szubsztitúciókat
(43). Az MPL mutációk a JAK2 V617F mutációval analóg
módon a JAK2/STAT5, Ras – Raf1 – MAP kináz, vala-
mint a PI3K/AKT jelpályák konstitutív aktiválásán ke-
resztül vezetnek citokin independens proliferációhoz (7.
ábra, C). Bár a JAK2 V617F és az MPL W515 mutációk
in vitro kísérletekben hasonló szignáltranszdukciós utakat
aktiválnak, az MPL W515K/L in vivo expressziója ugyan-
akkor markáns thrombocytosist és myelofibrosist indukál.
Ez utóbbi eltérés kielégítõ magyarázata még további kísér-
leteket igényel. A mieloproliferatív betegségek patogene-
zisének komplexitására mutat rá, hogy az MPL W515 mu-
tációkat hordozó ET-s és IMF-s betegek egy része a JAK2
V617F mutációt is hordozza (44). Bár a JAK2 és MPL mu-
tációk felfedezése egészen új megvilágításba helyezte a
PV, ET és az IMF kialakulását, pontos szerepük az MPN-
ek patogenezisében még tisztázásra vár. A JAK2 mutációk
mellett minden bizonnyal egyéb eltérések, genetikai mó-
dosító tényezõk jelenléte szükséges a három morfológiai-
lag hasonló, de klinikailag különbözõ kórkép kialakulásá-
hoz.

A JAK2 V617F szerepe a klinikumban

A JAK2 V617F mutáció mára a mieloproliferatív neo-
plasmák (MPN) diagnosztikus algoritmusának elengedhe-
tetlen része lett. Differenciáldiagnosztikai nehézséget je-
lentõ reaktív/mieloproliferatív kórképekben a vizsgálat
pozitivitása ún. „evidence based” diagnózist tesz lehetõvé,
negativitása ugyanakkor erõs érv a csontvelõi folyamat re-
aktív jellege mellett. A mutáció jelenléte azonban egyik
MPN alcsoportban sem 100%-os, ezért a JAK2 mutáció
negativitása az MPN diagnózisát nem zárja ki. Az JAK2
V617F mutáció jelenléte az egyes MPN alcsoportok kö-
zötti differenciáldiagnosztikában nem ad segítséget,
ugyanakkor a PV-ban olyan magas a mutáció gyakorisága
(~95%), hogy a negatív vizsgálati eredmény a diagnózis
újragondolását teszi szükségessé. Fontos viszont hangsú-
lyozni, hogy a MPN-ák diagnózisa továbbra is komplex;

klinikai, laboratóriumi, morfológiai és genetikai adatok
együttes elemzésén alapul.

A mutációnak a PV-s, ET-s és IMF-s betegek klinikai
paramétereivel és prognózisával való korrelációját taglaló
közlemények eredményei ellentmondásosak. Bizonyos ta-
nulmányok szerint a JAK2 V617F mutációt hordozó ET-s
betegek esetében nagyobb valószínûséggel alakul ki vénás
trombózis és PV-be vagy AML-be történõ transzformáció
(45); más munkacsoportok azonban nem találták bizonyí-
tottnak ezeket az összefüggéseket (46). Két, viszonylag
nagy esetszámot magába foglaló tanulmány vizsgálta a
mutáció és a betegség kimenetelének korrelációját IMF-
ben; egymásnak ellentmondó eredménnyel. Az egyik cso-
port a JAK2 V617F mutációt az alacsonyabb átlagos túl-
éléssel hozta összefüggésbe (47), míg a másik csoport nem
talált semmiféle összefüggést a mutációs státusz és a be-
tegség prognózisa között az IMF-s betegek esetében (48).
A mutáció homo- vagy heterozigóta jellege sem mutat
összefüggést a betegség lefolyásával (45). Összességében
elmondható, hogy a JAK2 V617F mutációnak a klinikai
adatokkal való korrelációjának és prognosztikus értéké-
nek tisztázása még várat magára.

A JAK2 V617F pozitív betegségek célzott terápiája

A JAK2 mutáció felfedezésének jelentõsége messze
túlmutat a fentebb tárgyalt diagnosztikus és patogenetikai
szempontokon. Tekintve, hogy alapvetõ jelátviteli útvona-
lak kulcsmolekulájáról van szó, a mutáció leírását követõ-
en a CML-hez hasonló sikertörténet reményében intenzív
gyógyszerkutatás indult a JAK2 V617F mutáns fehérjére
specifikus gátlószer kifejlesztésére. A legnagyobb kihívás
épp a specificitás megvalósítása, azaz egy olyan inhibitor
létrehozása, amely csak a mutáns JAK2 fehérjét gátolja, a
vad típusút pedig nem; elkerülve ezzel a súlyos hematoló-
giai toxicitást.

A jelenleg rendelkezésre álló illetve kísérleti stádium-
ban lévõ JAK2 inhibitorokat két csoportba sorolhatjuk. Az
ún. „JAK2-szelektív” gátlószerek azok, amelyek célzottan
a JAK2-re terveztek. A „nem JAK2 szelektív” gátlómole-
kulák más célpontokra fejlesztették ki, azonban jelentõs
„off target” JAK2 gátló aktivitásuknak köszönhetõen szá-
mításba jöhetnek a mieloproliferatív betegségek kezelésé-
ben.

A preklinikai kísérletek során több JAK2 gátlószer is
ígéretesnek bizonyult. A JAK2-szelektív TG10209 és
TG101348 molekulák nanomoláris koncentrációban gá-
tolták a JAKV617F és MPLW515L mutációkat hordozó
sejtvonalak növekedését (49). Az utóbbi gátlószerrel IMF-
ben már a fázis I/II klinikai kísérletek folynak. A nem
JAK2 szelektív molekulák közül fázis II. kísérleteknél tart
az MK-0457 szer, mely primeren az ún. Aurora kinázok
gátlószere. Az MK-0457 tesztelése a JAK2 V617F pozitív
MPN-ákon kívül az imatinib rezisztens CML-ek kezelésé-
re is zajlik (50). Az itt említett példákon kívül számos to-
vábbi molekula áll a fejlesztés és kipróbálás különbözõ
stádiumaiban. Újabb in vitro kísérletek eredményei arról
számolnak be, hogy a JAK2 V617F pozitív betegekbõl
származó progenitor sejtek érzékenyebben reagálnak a
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T101209 JAK2-szelektív inhibitorra, mint az egészséges,
kontroll progenitor sejtek (49). Ez felveti annak lehetõsé-
gét, hogy a mutáns allélra való specificitás nem feltétele a
terápiás szempontból hatékony JAK2 inhibitor kifejleszté-
sének.

Bár a JAK2 mutációkkal és jelátvitellel asszociált
mieloproliferatív betegségekben még a sok a megválaszo-
latlan kérdés, joggal nézhetünk bizakodva a jövõbe. A kö-

vetkezõ idõszak kísérletei és tudományos eredményei re-
ményeink szerint a JAK2 V617F negatív MPN-ák jelpá-
lyáinak feltérképezését és patogenezisük pontos megérté-
sét hozzák majd. Amennyiben pedig a mindennapi terápiá-
ban alkalmazható specifikus JAK2 inhibitor kifejlesztése
sikerrel jár, egy a CML-hez hasonló, modern diagnoszti-
kát, specifikus terápiát és precíz monitorozást magában
foglaló modellrendszer megszületésének lehetünk tanúi.
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8. ábra

A Janus-2 kináz funkcionális szerkezete és a V617F mutáció. A JAK2-kináz aktivitásáért annak kináz doménje felelõs,
míg a pszeudokináz domén a fehérje autoregulációjában tölt be központi szerepet. A pszeudokináz domén 14-es
exonjában található V617F mutáció DNS szinten egy guanin-timin szubsztitúciót jelent, ami fehérje szinten a 617-es
pozícióban egy valin-fenilalanin cserében nyilvánul meg, és a protein konstitutív aktivitásáért felelõs.
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ORVOSKÉPZÉS folyóirat szerzõi útmutatója

A folyóirat célja: Az 1911-óta megjelenõ Orvosképzés legfontosabb
célja a hazai orvoskollégák folyamatos graduális és posztgraduális
képzésének támogatása. A lap elsõsorban olyan munkák közlését
tartja feladatának, amelyek az orvostudomány egy-egy ágának
újabb és leszûrt eredményeit foglalják össze magas színvonalon úgy,
hogy azok a gyakorló orvoshoz, szakorvoshoz, klinikushoz és elméle-
ti orvoshoz egyaránt szóljanak. Emellett lehetõség van eredeti közle-
mények és esetismertetések benyújtására, és az újság a Semmelweis
Egyetem szakmai kötelezõ szinten tartó tanfolyamok elõadási össze-
foglalóinak is teret ad. Az eredeti közlemények a rendszeres lap-
számokban, vagy a témához kapcsolódó tematikus lapszámokban
kapnak helyet. Fontos feladatunknak tartjuk, hogy rezidens kollégák
tollából származó esetismertetéseket is közöljünk, melyeket mentori
ajánlással kérünk benyújtani. A beadott dolgozatokat a szerkesztõbi-
zottság elõzetes bírálatra adja ki, és a kézirat közlésére a bírálat ered-
ményének függvényében kerül sor. Tudományos dolgozat benyúj-
tására az alábbiak szerint van lehetõség:
• Esetismertetés (case report)
• Fiatal doktorok (PhD) tudományos beszámolója, új eredményei-

nek összefoglalása (nem tézisek vagy doktori értekezések!)
• Klasszikus összefoglaló közlemény az elméleti és klinikai orvostu-

domány bármely területérõl, a legújabb irodalmi eredmények fel-
használásával

• „Update” jellegû közlemény, azaz nem egy téma kidolgozása, ha-
nem adott szakterület legújabb tudományos eredményeinek
összefoglalása

• Elõadási összefoglaló (a tanfolyamszervezõk felkérése alapján)

A kézirat: A tudományos közleményeket elektronikusan, Word do-
kumentum formátumban kérjük eljuttatni a szerkesztõségbe. Az il-
lusztrációkat, ábrákat és táblázatokat külön file-ként kérjük elküldeni.
Az ábrák címeit és az ábramagyarázatokat a Word dokumentumban
külön oldalon kell feltüntetni, az ábra/táblázat számának egyértelmû
megjelölésével. A digitális képeket minimum 300 dpi felbontásban
kérjük, elfogadunk tif, eps, illetve cdr kiterjesztésû file-okat. A kézirat
elfogadása esetén az ábrákat a szerkesztõség nyomtatott formában
is kéri elküldeni. Az orvosi szavak helyesírásában az Akadémia állás-
foglalásának megfelelõen, a latinos írásmód következetes alkalmazá-
sát tekintjük elfogadottnak. Magyarosan kérjük írni a tudományágak
és szakterületek, a technikai eljárások, mûszerek, a kémiai vegyületek
neveit. A szerkesztõk fenntartják maguknak a stiláris javítás jogát. A
mértékegységeket SI mértékrendszerben kérjük megadni.

A kézirat felépítése a következõ: (1) címoldal, (2) magyar összefog-
lalás, kulcsszavakkal, (3) angol összefoglalás (angol címmel), angol
kulcsszavakkal, (sorrendben): magyar cím, angol cím, (4) rövidítések
jegyzéke (ha van), (5) szöveg, (6) irodalomjegyzék, (7) ábrajegyzék, (8)
táblázatok, (9) ábrák. Az oldalszámozást a címoldaltól kezdve kell
megadni és az egyes felsorolt tételeket külön lapon kell kezdeni.
(1) A címoldalon sorrendben a következõk szerepeljenek: a kézirat cí-
me, a szerzõk neve, valamint a szerzõk munkahelye, a kapcsolattartó
szerzõ pontos elektronikus és postai címének megjelölésével. (2–3)
Az összefoglalást magyar és angol nyelven kell beküldeni, külön ol-
dalakon, a következõ szerkezet szerint: „Bevezetés” („Introduction”),
„Célkitûzés” („Aim”), „Módszer” („Methods”), „Eredmények”
(„Results”) és „Következtetések” („Conclusions”) lényegre törõ meg-
fogalmazása történjék. A magyar és az angol összefoglalások terje-
delme – külön-külön – ne haladja meg a 200 szót (kulcsszavak nél-
kül). A témához kapcsolódó, maximum 5 kulcsszót az összefoglalók
oldalán, azokat követõen kérjük feltüntetni magyar és angol nyel-
ven. (4) A kéziratban elõforduló, nem általánosan elfogadott rövidí-
tésekrõl külön jegyzéket kell készíteni abc-sorrendben. (5) A szöveg-
törzs szerkezete világos és az olvasó számára átlátható legyen. Ere-
deti közlemények esetén a „Bevezetõ”-ben röviden meg kell jelölni a
problémafelvetést, és az irodalmi hivatkozásokat a legújabb eredeti

közleményekre és összefoglalókra kell szûkíteni. A „Módszer” rész-
ben világosan és pontosan kell leírni azokat a módszereket, amelyek
alapján a közölt eredmények születtek. Korábban közölt módszere-
ket esetén csak a metodika alapelveit kell megjelölni, megfelelõ iro-
dalmi hivatkozással. Klinikai vizsgálatoknál a kézirathoz csatolni kell
az illetékes etikai bizottság állásfoglalását. Állatkísérletek esetén a
Magyar Tudományos Akadémia – Egészségügyi Tudományos Tanács
– állatkísérletekre vonatkozó etikai kódexe érvényes, melyre a meto-
dikai részben utalni kell. A statisztikai módszereket és azok irodalmát
is meg kell adni. Az „Eredmények” és a „Megbeszélés” részeket vilá-
gosan kell megszerkeszteni. Referáló közlemények benyújtása ese-
tén a szövegtörzs altémákra osztható, melyeket alcímek vezessenek
be. Összefoglaló referátumoknál a szövegtörzs terjedelme ne halad-
ja meg a 30 000 karaktert (szóközzel), eredeti közleménynél (klinikai,
vagy kísérletes) ne haladja meg a 20 000 karaktert (szóközzel), esetis-
mertetésnél ne haladja meg a 10.000 karaktert (szóközzel), elõadási
összefoglaló esetén pedig ne haladja meg a 8000 karaktert (szóköz-
zel).
Irodalom: a hivatkozásokat (maximum 50, elõadási összefoglalónál
maximum 10) a szövegben való megjelenés sorrendjében tüntessék
fel. A szövegben a hivatkozást a sorszáma jelöli.
Hivatkozás cikkre: sorrendben: szerzõk neve (6 szerzõ felett et al./és
mtsai), cikk címe, folyóirat neve (Index Medicus szerint rövidítve), év;
kötetszám:elsõ-utolsó 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. Hivatkozás könyvfeje-
zetre, sorrendben: a fejezet szerzõi. A fejezet címe. In: szerkesztõk
(editors). A könyv címe. A kiadás helye, kiadó, megjelenés éve; feje-
zet elsõ-utolsó oldala. Példa: 2. Delange FM, Ermans AM. Iodide
deficiency. In: Braverman LE, Utiger RD, eds. Werner and Ingbar’s the
thyroid. 7th ed. Philadelphia, Lipincott-Raven, 1996; 296 316.
Ábrajegyzék: a megjelenés sorrendjében, arab számmal sorszámozva
egymás alatt tartalmazza az ábra címét és alatta rövid és lényegre tö-
rõ ábramagyarázatot
Táblázatok: külön-külön lapokon kérjük, címmel ellátva és arab
számmal sorszámozva. Törekedjenek arra, hogy a táblázat könnyen
áttekinthetõ legyen, ne tartalmazzon zavaróan sok adatot.
Ábrák: külön-külön lapokon kérjük. Csak reprodukálható minõségû
ábrákat, fényképek küldését kérjük (min. 300 dpi felbontásban), a ko-
rábban megjelölt file formátumokban. A kézirat elfogadása esetén a
nyomtatott ábrát kérjük beküldeni a szerkesztõségbe és az ábra hát-
oldalán puha ceruzával kérjük jelölni a szerzõ nevét, arab számmal az
ábra sorszámát és a vertikális irányát.

A formai hiányossággal beküldött kéziratokat nem tudjuk elfogadni.
A gyors lektori és korrektúrafordulók érdekében kérjük a legbizto-
sabb levelezési, illetve e-mail címet, telefon- és faxszámot megadni.
Elfogadás esetén külön levélben kérjük jelezni, hogy a szerzõk a köz-
leménnyel egyetértenek (és ezt aláírásukkal igazolják), valamint le-
mondanak a folyóirat javára a kiadási jogról. Írásbeli engedélyt ké-
rünk mellékelni a már közölt adat/ábra felhasználása, felismerhetõ
személy ábrázolása, szerzõnek nem minõsülõ személy nevének em-
lítése/feltüntetése esetén. A szerkesztõség az általa felkért szakértõk
személyét titkossággal kezeli. A kézirat tulajdonjoga a megjelenésig
a szerzõt illeti meg, a megjelenés napján tulajdonjoga a kiadóra száll.
A megjelent kéziratok megõrzésére szerkesztõségünk nem tud vál-
lalkozni.

A kéziratok benyújtását a következõ címre várjuk:

Dr. Szelid Zsolt szerkesztõségi titkár
Semmelweis Egyetem, Kardiológiai Központ
1122 Budapest, Városmajor u. 68
Tel: (06-1) 458-6810
E-mail: orvoskepzes@kardio.sote.hu
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A monoklonális antitestkezelés lehetõségei
és korlátai heveny myeloid leukaemiában

Perspectives and limitations of monoclonal antibody therapy
in acute myeloid leukemia
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Demeter Judit
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ÖSSZEFOGLALÁS Az akut myeloid leukaemia ma is a legrettegettebb betegségek közé tartozik.
Az elmúlt 35 évben gyógyíthatósága sokat javult. Ez a javulás az egyre intenzívebb kemoterá-
piás protokolloknak, az egyre jobb szupportív terápiának, valamint az esetek egy részében az
õssejt-transzplantációnak köszönhetõ. Célzott terápiás lehetõséget a sejtfelszíni antigének el-
len kifejlesztett monoklonális ellenanyagok kínálnak, hatékonyságuk pedig citosztatikum vagy
radioaktív izotóp hozzáadásával növelhetõ. A myeloid blaston expresszált CD33 sejtfelszíni an-
tigén megfelelõ célpont. A konjugálatlan CD33-ellenes antitest, a lintuzumab, valamint a toxin-
nal konjugált CD33-ellenes antitest, a gemtuzumab ozogamicin (GO) monoterápiában történõ
alkalmazása idõs betegpopulációban túlélési elõnyt jelent. Az elmúlt évtizedben számos kom-
binációban alkalmazták a GO-t idõs és fiatal, relabált, refrakter és újonnan diagnosztizált AML-
ben egyaránt. Bõvül a tapasztalat a radioizotóppal kombinált monoklonalis antitestek (CD33,
CD45, CD66) alkalmazását illetõen a transzplantációt elõkészítõ kondicionáló kezelés része-
ként. A diagnosztika fejlõdésével, az egyes altípusok hátterében álló molekulárgenetikai elté-
rések megismerésével további új lehetõségek nyílnak a gyógyszerfejlesztésben. A valódi siker
egyelõre várat magára.

KULCSSZAVAK akut myeloid leukaemia, monoklonális antitest, gemtuzumab ozogamicin, radio-
immunterápia

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.

KEY WORDS acute myeloid leukemia, monoclonal antibody, gemtuzumab ozogamicin, radio-
immunotherapy

Rövidítések

AME: cytarabin, mitoxantron, etoposid
AML: akut myeloid leukemia
APL: akut promyelocytás leukemia
ATRA: csupatransz (all-transz)-reténsav
BuCy: Busulphan és Cyclophosphamid,
CR: komplett remisszió,
CRp: CR a thrombocytaszám rendezõdése nélkül
DAT: daunorubicin, cytarabin, thioguanin
EFS: eseménymentes túlélés
FLAG-Ida: fludarabin, cytarabin
G-CSF, idarubicin
FLAI-GO: fludarabin, cytarabin, idarubicin
GO, G-CSF: granulocyta kolónia stimuláló faktor
GO: gemtuzumab ozogamicin

GVHD: graft versus host betegség
HD Ara-C: nagy dózisú cytosin arabinosid
HSCT: hemopoetikus õssejt-transzplantáció
IL11: interleukin-11
MDR: multidrug rezisztencia
MDS: myelodysplasia szindróma
MR: molekularis remisszió
OR: összes válasz
OS: medián össztúlélés
PR: parciális remisszió
RIT: radioimmunterápia
RFS: relapszusmentes túlélés
RR: remissziós ráta
TBI: teljes test besugarazás
TF: terápiás kudarc (failure)
VOD: a máj venookkluzív megbetegedése



Bevezetés
Az AML gyakorisága az életkorral nõ, a betegek

medián életkora a diagnózis idején 65 év. A betegség
prognózisa összességében rossz, az 5 éves túlélés 25% kö-
rüli. Különösen rossz a prognózis az idõsek körében, ahol
ez nem éri el a 10%-ot, ennek legfõbb magyarázata a sze-
kunder AML elõfordulásának nagyobb aránya (megelõzõ
myelodysplasia, mieloproliferatív betegség talaján kiala-
kult, gyakran kedvezõtlen citogenetikai eltéréssel járó, kü-
lönösen rossz prognózisú leukaemiák). Az AML standard
kezelése antraciklin és cytosin-arabinosid tartalmú induk-
cióból, majd nagy dózisú cytosin-arabinosid konszolidáló
kezelésekbõl áll. Fenntartó kezelést csak az akut pro-
myelocytás leukaemiában (APL) alkalmazunk. A komp-
lett remisszióba (CR) került betegeknél gyakori a relap-
szus, az ún. mentõ protokollokkal az esetek max. 40%-
ában érhetõ el második CR, melynek idõtartama általában
rövidebb az elsõnél. Kedvezõ citogenetikai eltérés esetén,
mint a t(8;21), inv16, t(16;16) a beteg standard kemoterá-
piás kezeléssel meggyógyulhat, különösen jók az eredmé-
nyek all-transz-reténsav (ATRA) alkalmazásával a
t(15;17) citogenetikai eltéréssel járó APL-ben. A többi be-
teg esetében a jó remissziós státusban elvégzett allogén õs-
sejt-transzplantáció növeli a túlélési esélyt. A betegek egy
része a fent vázolt standard kezelésre nem reagál, az ilyen
terápiarefrakter, valamint a relabáló AML különös gondot
jelent. Érdemi elõrelépést az új, célzott terápiás megköze-
lítések hozhatnak (1-4).

Lintuzumab – humanizált anti-CD33
antitest

A CD33 sejtfelszíni antigén egy 67kDa súlyú I-es típu-
sú transzmembrán szialoglikoprotein, amely a normál
hemopoetikus õssejteken nem található meg. A CD33 an-
tigén a myelomonocytaer sejtvonal sejtjein jelenik meg, a
myeloid blastok 90%-a expresszálja. Miután in vitro kísér-
letek során CD33-ellenes antitesttel dózisfüggõ apoptózist
lehetett indukálni, bizakodásra adott okot az AML új terá-
piás megközelítését illetõen. Az IgG1 alosztályba sorolha-
tó anti-CD33 antitest, a lintuzumab az ismert közvetett ha-
tásmechanizmusokkal idézi elõ a sejthalált (komplement-
függõ citotoxicitás – CDC, komplementfüggõ sejt mediál-
ta citotoxicitás – CDCC, antitestfüggõ celluláris citotoxi-
citás – ADCC). Az elsõ klinikai vizsgálatok során mono-
terápiában alkalmazva relabált/refrakter betegek 4%-ában
ért el CR-t. Jobb eredmények elérését remélték kemoterá-
piával történõ kombinációjával. Fázis III. randomizált,
muticentrikus vizsgálat keretében AME kemoterápiás ke-
zelést alkalmaztak Lintuzumabbal kiegészítve vagy anél-
kül (5). Bár kellõen biztonságosnak bizonyult, nem növel-
te szignifikánsan sem a remissziós rátát (RR, 36 vs. 28%),
sem az össztúlélést (OS, 156 nap). Azoknál a betegeknél
érte el legjobb hatást, akiknél a csontvelõi blastarány ki-
sebb volt, mint 30%. APL-ben sikeresen alkalmazták mi-
nimális rezidualis betegség eliminálására (6).

O R V O S K É P Z É S LXXXIV. ÉVFOLYAM / 2009.

Fodor Anikó, Demeter Judit

206

1. ábra

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

1. CD33 expresszió
2. Antitest kötõdés
3. Ag-At komplex internalizáció
4. Leváló toxin aktiválódása
5. CD33 re-expresszió
6. Új GO kapcsolódása
7. Toxin eltávolítása
8. DNS-károsítás által apoptosis



Gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg)
Hatásmechanizmus. A gemtuzumab ozogamicin (GO)

egy CD33 ellenes humanizált antitest és a kettõs szálú
DNS törését elõidézõ calicheamicin konjugátuma. Kötõ-
dését követõen gyorsan internalizálódik, a lizoszómában a
calicheamicin leválik, a duplaszálú DNS-hez kötõdve an-
nak törését, ezáltal a sejt halálát idézi elõ. A calicheamicin
leválását követõen a CD33 ismét expresszálódik, a célzott
terápia által a citosztatikus hatás szelektívebb (1., 2. ábra).
A blastsejtbe jutott calicheamicint a multidrug reziszten-
cia (MDR) géntermék P-glikoprotein eltávolíthatja, ezál-
tal csökkentve a GO-kezelés hatékonyságát (7).

GO-monoterápia. Elsõként idõs, relabáló AML-es be-
tegeken alkalmazták, monoterápia formájában. Granulo-
cyta kolónia stimuláló faktor (G-CSF) által ún. primingot

(a blastok osztódásának szinkronizációjára irányuló törek-
vés) alkalmazva azt tapasztalták, hogy a CD34/CD33+
blastok száma megnõ, fokozódik a calicheamicin-érzé-
kenység, jobb remissziós arány érhetõ el, azonban megnõ
a hepatikus venookkluzív betegség (VOD) elõfordulása
(8). Nagy kockázatú myelodysplasia szindrómás (MDS)
betegeken is megkísérelték a GO alkalmazását, azonban
CR nem jött létre (9).

A legnagyobb vizsgálatot a Mylotarg Study Group vé-
gezte (10), 277 elsõ relapszusba kerülõ beteg közül 35 be-
teg került CR-be, 36 beteg CRp-be. A medián relapszus-
mentes túlélés (RFS) CR esetén meghaladta a fél évet. 8
beteget vesztettek el VOD, 8 beteget intracranialis vérzés,
13 beteget infekció következményében. Taksin és munka-
társai (11) a korábbiaktól eltérõen, frakcionáltan alkal-
mazták a GO-t (3 alkalommal 3 mg/m2 ds.) A remisszióba

2009; 3:153-254. O R V O S K É P Z É S

A MONOKLONÁLIS ANTITESTKEZELÉS LEHETÕSÉGEI ÉS KORLÁTAI HEVENY MYELOID LEUKAEMIÁBAN

207

2. ábra

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

1. táblázat

GO-monoterápiával végzett fõbb vizsgálatok eredményei

Sievers, et al., 2001 (12) 142 beteg
61 év (22–84)

1. relapszus CR 16% OR 30% RFS 5,3 hó OS 5,9 hó VOD 2†

Leopold, et al., 2003 (13) 128 beteg GO
128 HDAraC

1. relapszus jobb a GO, ha az 1. remisszió <10 hónap
jobb az Ara-C, ha az 1. remisszió >19 hónap

Larson, et al., 2005 (10) 277 beteg
61 év (20–87)

1. relapszus CR 35 ps
CRp 36ps

OR 26% CR-RFS 6,4 hó
CRp-RFS 4,5 hó

VOD 16/8†

Amadori, et al., 2005 (14) 40 beteg
76 év (61–89)

újonnan dg. CR 4 ps
CRp 3 ps

OR 17% TF 17% OS 4,3 hó VOD 1†

Van der Heiden, 2006 (15) 38 beteg
58 év (27–77)

újonnan dg./relabált CR 47%
CR 22%

de novo
CR 60%

2� AML CR 21%

Taksin, et al., 2007 (11) 57 beteg f.GO
64 év (22–80)

1. relapszus CR 26% OR 33% RFS 11 hó OS 8,4 hó VOD �



kerülõ betegek (33%) relapszusmentes túlélése 11 hónap
volt. Ma a GO-t monoterápiában elsõ remisszió elérésére
is alkalmazzák idõs betegeken. A GO monoterápiával vég-
zett fõbb vizsgálatok eredményeit az 1. táblázat tartalmaz-
za.

Gyermekkori AML relabáló/rezisztens eseteiben a
blastarányt csökkenését elérte a GO, CR-t azonban nem
eredményezett. Arceci és munkatársai (16) 29 gyermek
GO terápiáját követõen 13 esetben õssejt-transzplantációt
(HSCT) tudtak végezni.

GO kemoterápiával kombinálva relabált/rezisztens
betegeken. A monoterápiával szerzett tapasztalatokkal
párhuzamosan hagyományos kemoterápiás szerekkel
kombinálva is alkalmazták a GO-t, magasabb remissziós
arány és hosszabb RFS reményében. Az elsõ tanulmányok
azonban alacsony RR-ról és rövid OS-ról számoltak be.
Azoknál a kombinációknál, ahol magasabb volt az RR,
magasabb volt a terápiával összefüggésbe hozható halálo-
zás. HD Ara-C-vel kombinálva rendkívül toxikusnak bi-
zonyult, 9 betegbõl 8 beteg belehalt az indukcióba (17).

Biztatóbbak az eredmények intermedier cytarabin,
mitoxantron mellett, mellyel 70%-os RR-t értek el, a me-
dián OS és RFS egyaránt 11 hónap volt (18). Ugyanez a

munkacsoport 2008-ban publikálta új, nagyobb beteg-
anyagon szerzett tapasztalatait (19). A 2 éves túlélés meg-
haladja a 40%-ot, ami nagyon jó eredménynek számít fi-
gyelembe véve, hogy relabált (refrakter) betegekrõl van
szó. A fõbb vizsgálatok eredményei a 2. táblázatban ol-
vashatók.

GO az újonnan diagnosztizált AML kezelésében.
2002-ben GO és interleukin-11 (IL11) kombinációja 36%
RR-t eredményezett (GO-monoterápia mindössze 8%),
történelmi kontrollal összehasonlítva az eredmények el-
maradtak, HD Ara-C-vel és idarubucinnel a RR 48% volt
(23).

60 évnél fiatalabb betegek indukciós kezelésénél al-
kalmazták DA, DAT vagy FLAG-Ida kezelés mellett,
78%-os remissziós arányt érve el, 8 hónapos RFS-vel. A
79 betegbõl 29 betegen alakult ki súlyos májkárosodás,
különösen veszélyesnek bizonyult a thioguaninnal történõ
alkalmazása. 3 beteget vesztettek el VOD, 5 beteget
aspergillosis, 7 beteget bakteriális szepszis miatt (24). Bíz-
tató, új vizsgálati eredmények születtek FLAI-GO kombi-
nált kezeléssel, újonnan diagnosztizált, 70%-ban rossz
prognózisú betegek esetében (25). A fõbb vizsgálatok
eredményeit a 3. táblázat tartalmazza.
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2. táblázat

GO kemoterápiával kombinálva relabált, refrakter betegeken

Venugopal, et al., 2002 (20) 19 beteg
55 év (22–68)

Ara-C, Amifostin
Mitoxantron

CR 32% medS 10,8hó TF 58%

Alvarado, et al., 2003 (21) 14 beteg
61 év (34–74)

Ara-C, Idarubicin CR 21%
CRp 21%

RFS 6,2 hó medS 8 hét TF 43%

Tsimberidou 2003 (22) 32 beteg
53 év (18–78)

Ara-C, Fludara,
cyclosporin

CR 28%
CRp 6%

RFS 5 hó medS 5,3 hó VOD 3

Stone, et al., 2004 (17) 9 beteg HD Ara-C,
GO 9 mg/m2

TF 88%

44 beteg HD Ara-C,
GO 4,5 mg/m2

CR 19%
CRp 4,5%

VOD �

Chevallier, et al., 2005 (18) 17 beteg
54 év (21–68)

intermed. Ara-C,
Mitoxantron

CR 70%
CRp 6%

RFS 11 hó medS 11 hó VOD 1†

Chevallier, et al., 2008 (19) 62 beteg, 55 év
44 relabált,
18 refrakter

intermed. Ara-C,
Mitoxantron

CR 50%
CRp 13%
73 vs. 39%

DFS 53%
2 évnél

OS 41%
2 évnél

Tox. 4†
VOD 2

3. táblázat

GO kemoterápiával kombinálva újonnan diagnosztizált betegeken

Estey, et al., 2002 (23) 51 beteg
71 év(65–89)

GO vs.
GO + IL11

RR 8%
RR 36%

(HD Ara-C +
Ida: RR 48%)

medS 3 hó

Kell, et al., 2003 (24) összesen 79 be-
teg
39 év (19–56)

Dauno, Ara-C +
Thioguanin
/FLAG-Ida

100%
60-91%
93%

FLAG-Ida és
DA 8 hónapos
RFS 78%

súlyos
hepatotox. 29

VOD 7/3†
Inf. 12

Amadori, et al., 2004 (26) 57 beteg
68 év (61–75)

Mitoxantron, Ida,
Ara-C,
Etoposid

RR 54%
TF 14%

RFS 6 hó
226. napon
CR-ban 21%

1 éves S 34% VOD
5/4†

Fianchi, et al., 2008 (27) 53/23 2� AML
69 év (65-77)

G-CSF, Ara-C cont. in-
fúzió

RR 57%
TF 13%

DFS 8 hó medS
9 hó

VOD 1

Candoni, et al., 2008 (25) 30 beteg, 53év
70% rossz Pr.

Fludara, Ida, Ara-C CR 90%
TF 3%

HSCTal 63%
HSCTau 13%

OS 80% VOD �



GO az akut promyelocytás leukaemia (APL) kezelésé-
ben. Az APL sejtek CD33 expresszója nagy, ugyanakkor a
calicheamicint eltávolító P-glikoprotein elõfordulása ritka
(28), így APL-ben kiemelt hatékonyság várható a GO al-
kalmazásától. Bizonyosságot nyert továbbá, hogy az
ATRA és az arzén-trioxid-rezisztenciát létrehozó mecha-
nizmusok a GO-rezisztencia kialakulásától különböznek,
így elõbbi esetekben a GO hatásos lehet (29, 30). Sikerrel
alkalmazták APL harmadik relapszusában (31). Súlyos
hepatotoxicitást, VOD-t APL-es betegen nem írtak le, az
APL sejtek nagy CD33 expressziója által a calicheamicin
a célsejtekbe jut, a májsejteket megkíméli. Néhány vizsgá-
lati eredményt APL-ben a 4. táblázatban tüntettünk fel.

A GO hematológia és nem hematológiai mellékhatá-
sai. Legjelentõsebb mellékhatása a mieloszuppresszió,
melyet a multipotens õssejtek CD33 expressziója magya-
ráz. Következményeként lázas neutropeniát 13–50%-ban
írtak le. Hasonlóan más monoklonalis antitestkezeléshez,
az elsõ infúzió alkalmával az esetek 30%-ában jelentkezik
hidegrázás, láz, vérnyomásváltozás, hányinger, mely
megfelelõ premedikációval – acetaminophen és antihisz-
tamin vagy szteroid – megelõzhetõ. Leggyakoribb nem
hematológai mellékhatása a máj venookkluzív megbete-
gedése (VOD/SOS, sinusoidalis obstruktív szindróma),
melyet hyperbilirubinaemia, fájdalmas májmegnagyobbo-
dás és más okkal nem magyarázható folyadékretenció jel-
lemez. A nagyarányú hepatotoxicitást a CD33-pozitív
Kupffer- és sinusoidalis sejtek károsodása, a máj blastos
infiltrációja és az antitestrõl leváló calicheamicin direkt
májsejtkárosító hatása magyarázza. Megfigyelték, hogy a
CD33 negatív hepatocyták is metabolizálják a GO-t, így
HSCT-ra kerülõ betegeknél a megelõzõ GO -terápia füg-
getlen VOD kockázati tényezõ. 6 mg/m2 vagy annál ki-
sebb dózisban alkalmazva a GO-t monoterápiában vagy
nem hepatotoxikus szerrel kombinálva a VOD inciden-
ciája 3%, 9 mg/m2 dózisban vagy thioguaninnal kombinál-
va közel 10-szeresére nõ (34).

Konklúzió. A CD33 ellenes toxinnal konjugált mo-
noklonális antitest, a gemtuzumab ozogamicin (GO) a
relabált AML-es betegek 30%-ában vezet remisszóhoz. Ez
a szer kevesebb kórházban töltött nap árán ugyanazt a túl-
élést eredményezi, mint a kemoterápia. Célcsoportját az
idõs, relabáló betegek jelentik, akik a standard kemoterá-
piát nem tolerálnák.

Radio-immunterápia (RIT) az AML
kezelésében: a sugárzó jövõ?

Relabált/refrakter betegség hagyományos kemoterápi-
ás kezelésssel nem gyógyítható meg, az egyetlen lehetõség
a mieloablatív (radio)kemoterápia HSCT-val. A betegség-
mentes túlélési arány így is csekély, max. 30%-ra tehetõ,
melynek oka a transzplantációval kapcsolatos halálozás
vagy az újabb relapszus. A teljestest-besugarazás (TBI)
dózisának növelésével a relapszus valószínûsége csök-
kenthetõ, azonban megnõ a GVHD és a májkárosodás
okozta halálozás veszélye (35). Ötletes megoldásnak tûnik
a célzott radioizotóp-terápia, melyet myeloidspecifikus el-
lenanyaggal juttatnak a célszervekbe (csontvelõ, máj, lép)
(36).

Anti-CD33 és jód-131. Egy amerikai munkacsoport
allogén SCT kondicionáló kezelésben alkalmazta a 131-es
jódizotóppal konjugált antitestet busulphan-cyclophos-
phamid (BuCy) mellett. A 31 beteg medián túlélése 4,9
hónap volt, 3 relabált beteg tartós CR-ba került. A mielo-
szuppresszió elhúzódott, a betegek 69%-ában jelentkezett
hyperbilirubinaemia, mindazonáltal biztonságosnak és
könnyen kivitelezhetõnek ítélték a RIT-et (37).

Anti-CD66 és rénium-188. Az ulmi munkacsoport a
döntõen b-sugárzó, a jód-131-nél jóval rövidebb felezési
idejû réniumot alkalmazta anti-CD66 antitesttel 36 nagy
kockázatú AML/MDS betegnél. A CD66 granulocyta-
marker, a granulopoesis normálsejtjein jelenik meg, a
myeloid blastok nem expresszálják, lymphoid blastokon
aberráns expresszióként elõfordulhat. A beadott konjugá-
tum fele 2 órán belül a csontvelõben akkumulálódik. A
kondicionáló kezelés során RIT-et, TBI/busulphant vala-
mint Cy-t alkalmaztak, melyet 32 esetben allogén, 4 eset-
ben autológ SCT követett. 36 beteg közül 30 napon belül
3, 100 napon belül 6 beteget vesztettek el. A túlélést a
transzplantáció idején fennálló remissziós státus határozta
meg. CR-ban lévõ betegek 2 éves túlélése 67%, PR-ban lé-
võ betegeké 31% volt. Bár 17%-ban észleltek késõi vese-
károsodást, a munkacsoport a RIT-tel történõ kiegészítést
a kondicionáló kezelés könnyen kivitelezhetõ intenzifi-
kációjának tartja (35).
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ÖSSZEFOGLALÁS A non-Hodgkin-lymphomák 90%-a B-sejtes fenotípusú. A betegek kezelésé-
ben a monoklonális ellenanyag kezelés elérhetõvé válása forradalmi változás. Az elsõ mono-
klonális antitest a rituximab volt, mely egy CD20-ellenes monoklonális antitest, s amelyet az
FDA eredetileg relabált, vagy refrakter mérsékelt malignitású (indolens), vagy follicularis CD20+
non-Hodgkin-lymphoma kezelésére törzskönyvezett. Az eddigi legátütõbb kezelési sikereket
a rituximab (MabThera) azonban végül is nem follicularis lymphomában, hanem – kemoterápi-
ával kombináltan adva – diffúz nagy B-sejtes lymphomában érte el. Gyakorlatilag minden
CD20+ lymphomában kitûnõ, illetve a korábbinál jobb kezelési eredményeket érhetünk el
rituximab alkalmazásával. A monoklonális CD20-ellenes antitest radioizotóppal való konjugálá-
sa egy olyan lépés, ami által a szer nemcsak a CD20+ daganatos sejtet, de a környezetében le-
võ, a CD20 antigént nem hordozó sejteket is pusztítja. Az ibritumomab tiuxetan (Zevalin)
törzskönyvi javallata follicularis lymphomában már nemcsak a relabáló vagy terápiarezisztens
betegség, hanem konszolidációs kezelésként is adható remisszióindukciós kezelés után, elõzõ-
leg kezelésben nem részesült, follicularis lymphomában szenvedõ betegeknél. A B-sejtes, mér-
sékelt malignitású non-Hodgkin-lymphomák közé tartozó entitás a leggyakoribb leukaemia-
féleség, a krónikus lymphoid leukaemia (CLL) is. Ezen betegségben a prognózis igen nagy mér-
tékben a betegség intrinsic genetikai tulajdonságaitól függ. Az eddigi kemoterápiás próbálko-
zások, különösen a purin nukleozid analógok számos tekintetben elõrelépést jelentettek az
alkilálószerekhez képest, de az össztúlélés tekintetében nem volt lényeges elõrelépés. A
monoklonalis antitestek a CLL-s beteg számára is új korszakot jelenthetnek, az alemtuzumab
(CD52 ellenes monoklonalis antitest) éppen azon betegek számára jelenthet elõnyt, akikben a
betegség genetikai sajátságai folytán purinanalógokkal szemben rezisztens. A legújabb ered-
mények szerint pedig a jelenleg standardnak számító fludarabin-cytoxan kezelés anti-CD20
monoklonális antitesttel, rituximabbal való kiegészítése túlélési elõnyt nyújthat CLL-ben.

KULCSSZAVAK rituximab, alemtuzumab, Zevalin, follicularis lymphoma, diffúz 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 lymphoma. 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, diffúz large B-cell lym-
phoma



Bevezetés

A lymphomák több mint 90%-a az ún. non-Hodgkin-
lymphoma csoportba tartozik, míg az esetek kb. 10%-a
Hodgkin-lymphoma. A non-Hodgkin-lymphomák közé
tartozó entitások igen heterogének, B- és T-sejtes tumo-
rokkal állunk szemben, amelyek patogenezise növekedési
mintázata, klinikai tünetei és a kezelésre adott válasza igen
heterogén. A betegség kimenetele függ a szövettani altí-
pustól, a tumor sajátosságaitól, a beteg immunrendszeré-
nek jellemzõitõl és az alkalmazott kezeléstõl.

A non-Hodgkin-lymphomák 90%-a B-sejtes fenotípu-
sú. A B-sejtes lymphomák kórlefolyása változó, egy ré-
szük indolens, a sejtek proliferációs rátája kicsi, a tumor
lassan nõ, de gyógyíthatatlan. Ezzel szemben más B-sejtes
lymphomák agresszívek, vagy nagyon agresszívek, a kór-
lefolyás kezeletlen esetben igen gyorsan fatális, viszont
ezek a betegségek gyakran gyógyíthatóak.

B-sejtes non-Hodgkin-lymphomákban a monoklonális
ellenanyag kezelés elérhetõvé válása forradalmi változás.
Míg a kemoterápia mellékhatásai a kezelés nem szelektív
voltának következményei, addig a célzott monoklonális
antitest kezelés hatására ideális esetben csak a daganatsej-
tek károsodnak, a kezelésnek nincsen általános toxikus
mellékhatása. A monoklonális antitestek hatásmechaniz-
musa az ellenanyag típusától és a célantigéntõl is függ.
Használhatjuk a monoklonalis antitestet önmagában, ke-
moterápiával kombinálva, konjugálatlanul vagy toxinhoz,
illetve izotóphoz konjugáltan.

Az elsõ monoklonális antitest, amelyet az FDA törzs-
könyvezett, a rituximab volt. A rituximab egy CD20 elle-
nes monoklonális antitest, amelyet az FDA 1997. novem-
ber 26-án relabált vagy refrakter mérsékelt malignitású
(indolens), vagy follicularis CD20+ non-Hodgkin-lym-
phoma kezelésére törzskönyvezett. Az eddigi legátütõbb
kezelési sikereket a rituximab (MabThera) azonban végül
is nem follicularis lymphomában, hanem – kemoterápiá-
val kombináltan adva – diffúz nagy B-sejtes lymphomá-
ban érte el. Gyakorlatilag minden CD20+ lymphomában
kitûnõ, illetve a korábbinál jobb kezelési eredményeket ér-
hetünk el rituximab alkalmazásával.

A monoklonális antitest radioizotóppal való konjugá-
lása egy olyan lépés, ami által a szer nemcsak a CD20+ da-
ganatos sejtet, de a környezetében levõ, a CD20 antigént
nem hordozó sejteket is pusztítja. Az ibritumomab
tiuxetan (Zevalin) törzskönyvi javallata follicularis lym-
phomában ezen felül már nemcsak a relabáló vagy terá-

piarezisztens betegség, hanem konszolidációs kezelésként
is adható remisszió-indukciós kezelés után, elõzõleg keze-
lésben nem részesült, follicularis lymphomában szenvedõ
betegeknél (1).

A B-sejtes, mérsékelt malignitású non-Hodgkin-lym-
phomák közé tartozó entitás a leggyakoribb leukaemia-
féleség, a krónikus lymphoid leukaemia (CLL) is. Ezen
betegségben a prognózis igen nagymértékben a betegség
intrinsic genetikai tulajdonságaitól függ. Az eddigi kemo-
terápiás próbálkozások, különösen a purin nukleozid ana-
lógok számos tekintetben elõrelépést jelentettek az alki-
lálószerekhez képest, de az össztúlélés tekintetében nem
volt lényeges elõrelépés. A monoklonális antitestek a
CLL-s beteg számára is új korszakot jelenthetnek, az
alemtuzumab (CD52 ellenes monoklonális antitest) éppen
azon betegek számára jelenthet elõnyt, akikben a betegség
genetikai sajátságai folytán purin analógokkal szemben
rezisztens (2). A legújabb eredmények szerint pedig a je-
lenleg standardnak számító fludarabin-cytoxan kezelés
anti-CD20 monoklonális antitesttel, rituximabbal való ki-
egészítése túlélési elõnyt nyújthat CLL-ben.

A monoklonális antitestek
használatának alapja B-sejtes
lymphomákban

A monoklonális antitestkezelés feltétele, hogy a meg-
célzott antigén csak a daganatos sejt felszínén legyen je-
len, de ott viszont nagy sûrûségben. Fontos továbbá, hogy
az antigén stabilan a membránhoz kötõdjön (ne váljon le,
ne internalizálódjon), szerkezete ne módosuljon, a sejtcik-
lusban pedig lehetõleg fontos szerepe legyen. A B-sejt fel-
színén számos olyan sejtfelszíni antigén van, amely szóba
jöhet, mint a monoklonális antitestkezelés targetje (1. áb-
ra). A B-sejt érés során a B-sejteken bizonyos olyan sejt-
felszíni antigének jelennek meg, amelyeket a sejtek a ter-
minális differenciálódás során elveszítenek. A lymphoma-
sejteken megjelenõ sejtfelszíni antigének szinte mindig je-
len vannak a daganatos sejtek nem malignus megfelelõin
is. Így pl. a CD20 egy transzmembrán kalciumcsatorna,
amely a B-sejt-aktivációban, proliferációban és differen-
ciációban is szerepet játszik. A CD20 antigén a B-sejt-érés
során elõször a preB-sejteken jelenik meg és a differenciá-
ciós stádiumban levõ sejteken is jelen van, de a terminá-
lisan differenciált plazmasejtekrõl már hiányzik (2. ábra).
A B-sejtek ezen sajátsága teszi lehetõvé, hogy a fiziológi-
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Rövidítések

ADCC antitest dependens celluláris cytotoxicitás
CDC komplement dependens celluláris cytotoxicitás
CLL krónikus lymphoid leukaemia
CMV citomegalovírus
CHOP cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, prednisolon
CR komplett remisszió
CVP cyclofoszfamid, vincristin, prednizolon
DHAP dexametazon, cytosin-arabinosid, cisplatin
DLBCL diffúz nagy B-sejtes lymphoma
EFS eseménymentes túlélés
FCM fludarabin, cyclophosphamid, mitoxantron

FDA Food and Drug Administration
FISH fluorescens in situ hibridizáció
HSCT hemopoetikus õssejt-transzplantáció
NHL non-Hodgkin-lymphoma
OS össztúlélés
PCR polimeráz láncreakció
PET pozitron emissziós tomográfia
PFS progressziómentes túlélés
R- Rituximab tartalmú kezelés
RIC redukált intenzitású kondicionáló kezelés
RIT radioimmunoterápia
TBI teljestest-besugarazás
Z-BEAM Zevalin, BCNU, etoposid, cytosin-arabinosid, melphalan



ás ellenanyagképzõdés megmaradjon és elõsegíti a normá-
lis B-sejtek regenerációját anti-B-sejt kezelést követõen,
így enyhítve a kezelés immunszuppresszív hatását. A ri-
tuximab törzskönyvezését követõ évtizedben intenzív ku-
tatás indult más, terápiásan szóba jövõ monoklonális anti-
testek kifejlesztésére (1. táblázat).

Rituximab
Hatásmechanizmus. A rituximab hatásában két fõ im-

munológiai mechanizmus vesz részt, egyrészt a komp-
lementdependens celluláris citotoxicitás (CDC), másrészt
az antitestdependens celluláris citotoxicitás (ADCC) (3.
ábra). Míg az in vitro CDC nem korrelál a klinikai vá-
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1. ábra

Sejtfelszíni antigének a B-sejt
felszínén.
A B-sejt felszínén számos
olyan sejtfelszíni antigén van,
amely szóba jöhet, mint a
monoklonális antitestkezelés
targetje. A CD5 antigén jelen-
léte a B-sejtek felszínén a
lymphoma szövettani típusá-
tól függõen változik (43).

1. táblázat

Nem konjugált monoklonalis antitestek
B-sejtes lymphomákban

ELLENANYAG CÉL-
ANTIGÉN

KLINIKAI
STÁTUSA

rituximab (MabThera) CD20 forgalomban

alemtuzumab (MabCampath) CD52 forgalomban

ibritumomab tiuxetán (Zevalin) CD20 forgalomban

human, vagy humanizált
anti-CD20 antitestek

CD20 fázis I-II. vizsgálatok

luminiximab CD23 fázis III. vizsgálat

antiTRAIL DRD fázis I-II. vizsgálatok

bevacizumab VEGF fázis III. vizsgálat

galiximab CD80 fázis II-III. vizsgálatok

epratuzumab CD22 fázis II. vizsgálat

TRAIL tumornecrosis faktor related apoptosis indukáló ligand

DRD death receptor domén

VEGF vascularis endotherialis growth factor

2. ábra

A CD 20 antigén, mint az immunterápia célpontja



lasszal (3, 4), addig az ADCC és a monoterápiában adott
rituximab hatásossága közt összefüggést találtak (5). Ez
utóbbinak az a magyarázata, hogy az effektor sejteken lé-
võ Fc-receptornak két allélja van, és közülük az egyik na-
gyobb affinitással kötõdik az IgG1-hez és a rituximabhoz,
ezáltal a rituximab monoterápiára adott válasz kifejezet-
tebb (4, 5). Azonban, ha a rituximabot kemoterápiával
kombinálva alkalmazzuk, úgy az Fc- receptor dimorfiz-
musa már nem játszik szerepet a hatásosság mértékében
(6). A fentieken túlmenõen in vitro adatok bizonyítják,
hogy a rituximab szinergista hatású a fludarabinnal,
doxorubicinnel és más kemoterápiás szerekkel is (7, 8). A
rituximab (MabThera) törzskönyvezett javallatait a 2. táb-
lázat tartalmazza.

A rituximab-kezelés biztonságossága, lehetséges mel-
lékhatásai. A rituximab-kezelés biztonságossága elsõsor-
ban az infúzió toxicitásával függhet össze, ez valamennyi
monoklonális antitestkezelés közös sajátsága. Az iv. adott
infúzós kezelés során, majd az utána következõ néhány
órában fordulhatnak elõ mellékhatások, de általában, ha
van is ilyen mellékhatás, akkor az fõleg csak az elsõ infú-
zió során jelentkezik. Láz, hidegrázás, hányinger, bõrvisz-

ketés, köhögés, fáradékonyság, vérnyomás-csökkenés for-
dulhatnak elõ. A tünetek részben a citokinfelszabadulási
szindróma (citokin-release szindróma) következményei.
A tünetek intenzitása a keringésben levõ malignus sejtek
számával is összefügg. Igen ritkán fordulhat elõ súlyosabb
toxicitás, mint bronchusspasmus vagy angiooedema nagy
keringõ fehérvérsejtszámmal rendelkezõ betegben. A ritu-
ximab infúzió a megfelelõ kötelezõ antihisztamin elõké-
szítés után adva általában nagyon jól tolerálható, ezért az
újabb közlések javaslata szerint az infúziót jól toleráló be-
tegeken a késõbbi ciklusokban az infúzió lényegesen rövi-
debb idõ (pl. 2 óra) alatt is beadható. A kezelés eredmé-
nyeképpen a CD20+ B-lymphocyták száma a vérben, a
csontvelõben és a nyirokcsomókban gyorsan csökken. Az
irodalmi adatok szerint rövid rituximab-kezelés nem okoz
immunhiányt. Ezt az eleve szekunder immundeficienciá-
ban szenvedõ betegeinken nehéz értelmezni, természete-
sen jelentõs szekunder immunhiány van, de a fertõzések
iránti hajlam a rituximab-kezelteken általában nem foko-
zott. Megemlítjük, hogy a hepatitis-B-vírus reaktiválódhat
rituximab-kezelés során, tehát megelõzõ antivirális keze-
lés, illetve hepatológiai konzultáció szükségesek.
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3. ábra

A monoklonalis antitestek feltételezett hatámechanizmusa (43)



Az izotóppal konjugált monoklonális
antitest

Az izotóppal konjugált monoklonális antitest kezelés
hatásmechanizmusa. A radioimmunoterápia (RIT) során a
CD20-ellenes monoklonális antitestet egy kelátképzõ szer
segítségével radioizotóphoz konjugálják. Kétféle CD20-
ellenes monoklonális radioizotóp kezelés létezik, az egyik
a yttrium-90-hez (90Y) konjugált ibritumomab tiuxetán
(Zevalin), a másik pedig a tositumomabhoz konjugált
jód-131 (131I). Európában, illetve hazánkban a Zevalin van
törzskönyvezve.

A yttrium-90 béta-sugárzó izotóp, amelynek hatótá-
volsága 5 mm, mely elegendõ ahhoz, hogy nemcsak a mo-
noklonális antitesthez közvetlenül kötõ tumorsejteket, ha-
nem a közvetlen környezetükben lévõ jelöletlen sejteket is
elpusztítsa („kereszttûz hatás”). Igen nagy elõnye, hogy az
alkalmazott sugárzás nem lép ki a testbõl, mivel az
yttrium-90 tiszta béta-sugárzó izotóp, így a környezetre
nézve ez a kezelési mód nem káros.

Az izotóppal konjugált monoklonális antitest kezelés
biztonságossága, lehetséges mellékhatásai. Tekintettel ar-
ra, hogy a környezetre nézve a radioizotóppal konjugált
kezelési mód nem káros, a Zevalin-kezelést ambulánsan
adjuk, betartva az izotópkezeléssel kapcsolatos elõíráso-
kat. Fõ mellékhatása a reverzíbilis és általában elõre meg-
jósolható mértékû csontvelõ-toxicitás, mely általában jól
kezelhetõ. Különleges sajátosság, hogy a granulocyta- és
thrombocytaszám mélypontja késõbb jelentkezik, mint a
kemoterápiával kezelteken: általában 6-8 héttel a kezelés
után észleljük a mélypontot. A Zevalin infúzió alkalmazá-
sa során nem hematológiai jellegû általános tünetek
(asthenia, pyrexia, influenzaszerû tünetegyüttes) elõfor-
dulhatnak. E tünetek általában enyhe-mérsékelt súlyossá-
gúak.

Alemtuzumab
Hatásmechanizmus. Az alemtuzumab egy rekombi-

náns humanizált, CD52 ellenes monoklonalis antitest. A
CD52 antigén egy olyan sejtfelszíni fehérje, amelynek
expressziója a legtöbb normális, valamint malignus B- és
T-lymphocytán erõs, viszont a hemopoetikus õssejteken
nincsen jelen. Az alemtuzumab hatásában egyrészt a
komplementdependens celluláris citotoxicitás (CDC),
másrészt az antitest dependens celluláris citotoxicitás
(ADCC), valamint az apoptózis játszanak szerepet.

Az alemtuzumab-kezelés biztonságossága, lehetséges
mellékhatásai. Az alemtuzumab eredeti törzskönyvi alkal-
mazási módja az antihisztaminnal és paracetamollal elõ-
kezelt betegen végzett fokozatos dóziseszkaláció (3 mg,
10 mg, majd 30 mg) után heti háromszor iv. adott 2 órás in-
fúzió, azonban egyértelmû adatok bizonyítják, hogy a sc.
alkalmazva azonos adagokat kevesebb a mellékhatás. A
kezelést antibakteriális és antivirális védelemben kell vé-
gezni, de még így is kialakulhatnak súlyos fertõzések,
amelyek közül a cytomegalovírus fertõzés reaktiválódását
kell kiemelni. A CMV-reaktiváció korai felismerése akkor
lehetséges, ha minden ismeretlen eredetû lázas állapot ese-
tén késedelem nélkül CMV-PCR vagy „early antigén”
meghatározást történik. Pozitív PCR és/vagy aktív CMV-
betegségre utaló tünetek esetén a kezelést félbe kell szakí-
tani és iv. gancyclovir kezelést kell alkalmazni. A lehetsé-
ges hematológiai mellékhatások közül a súlyos neutro-
penia pegfilgastrimmal biztonságosan megelõzhetõ, maga
a thrombocytopenia nem jelent kezelési ellenjavallatot. Jól
kiválasztott betegpopulációban, megfelelõ elõkezelés
mellett a tapasztalatok jók. A heti háromszor ambulánsan
alkalmazott alemtuzumab kezelés igen nagy odafigyelést,
szoros betegkövetést és a beteg részérõl is jó együttmûkö-
dési készséget igényel.
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2. táblázat

A forgalomban levõ monoklonális antitestek törzskönyvezett javallatai és a
rituximab törzskönyvben nem szereplõ, de bizonyítottan elõnyös alkalmazási indikációi

RITUXIMAB (MABTHERA)

� III-IV. stádiumú follicularis lymphoma elsõvonalbeli kezeléseként kemoterápiával kombinálva
� Relabáló/refrakter follicularis lymphomában fenntartó kezelésként, korábban már MabTherával kezelt vagy MabThera nél-

kül csak kemoterápiában részesülõ betegeken
� III-IV. stádiumú follicularis lymphoma kemorezisztens vagy többedszer recidiváló eseteiben monoterápiaként
� Diffúz nagy B-sejtes lymphomában CHOP kemoterápiával kombinálva
� Krónikus B-sejtes lymphoid leukaemia elsõvonalbeli kezeléseként kemoterápiával kombinálva

� Köpenysejtes lymphomában kemoterápiával kombinálva
� Nodális marginalis zóna lymphoma és splenikus marginalis zóna lymphoma eseteiben
� CD20+ B-sejtes akut lymphoid leukaemiában a kemoterápia kiegészítéseként
� Posttranszplantációs limfoproliferatív betegségben*
� Autoimmun hemolitikus anemia és immun-thrombocytopenia konvencionális kezelési módokra refrakter eseteiben

ALEMTUZUMAB (MABCAMPATH)

� Krónikus B-sejtes lymphoid leukaemia kezelésére azoknál a betegeknél, akik számára a fludarabin kombinációs kemoterá-
pia nem megfelelõ

90Y IBRITUMOMAB-TIUXETANNAL (ZEVALIN)

� Rituximabbal kezelt visszaesõ vagy terápiarezisztens follicularis lymphoma eseteiben
� Elõzõleg nem kezelt, follicularis lymphomában szenvedõ betegeken remisszió indukciót követõen fenntartó kezelésként



A monoklonális antitest kezelés
eredményei a fõbb lymphoma-
entitásokban

Follicularis lymphoma (FL)

Immunkemoterápia a follicularis lymphoma iniciális
kezelésében. Bizonyított, hogy a rituximab-CVP, a rituxi-
mab-CHOP kezelés, illetve még két másik, rituximabbal
kombinált kemoterápiás protokoll lényeges elõnyt jelen-
tett a rituximab nélküli kemoterápiához képest komplett
remissziós arány (CR) és progressziómentes túlélés (PFS)
szempontjából, míg az össztúlélésben (OS) csak a doxo-
rubicin-tartalmú kezelések esetében tudták ezt az elõnyt
bizonyítani (9-13). A rituximabbal kombinált CVP
(R-CVP) kezelésben részesülõ betegeken a válaszadók és
a komplett válaszadók aránya is szignifikánsan nagyobb,
mint a CVP-vel kezelteken (13) (3. táblázat). Már a 30 hó-
napos nyomonkövetéskor leírták, hogy a progressziómen-
tes túlélés több mint kétszer hosszabb az R-CVP-vel kezelt
betegcsoportban, 53 hónapos medián nyomonkövetés után
viszont a legújabb adatok szerint egyértelmû, hogy az
R-CVP-vel kezelteken a 4 éves túlélés gyakorisága is szig-
nifikánsan nagyobb (14).

Rituximab fenntartó kezelés follicularis lymphomá-
ban. A rituximabbal kombinált kemoterápia ellenére is
igaz, hogy a follicularis lymphomában a betegség relap-
szus hajlama töretlen, ezért több vizsgálat irányul arra,
hogy a rituximab fenntartó kezelés elõnyét bizonyítsa.
Úgy tûnik, hogy a rituximab fenntartó kezelés megnyújtja
a progressziómentes túlélést, de általánosságban a fenntar-
tó kezelés optimális adagja és tartama még nem eldöntött.
Hazánkban a HUSOM elnevezésû multicentrikus vizsgá-
lat is erre a kérdésre irányul. Jelenleg hazánkban relabált

follicularis lymphomában a rituximab fenntartó kezelés a
törzskönyvezett indikáció, ez háromhavonta adott rituxi-
mab infúziós kezelést jelent 2 éven át. A rituximab fenn-
tartó kezelés hatásosságát elõrehaladott follicularis lym-
phomás betegeken rituximab tartalmú indukciós kezelést
követõen a jelenleg is zajló PRIMA vizsgálat fogja egyér-
telmûen tisztázni (15).

Follicularis lymphoma relapszus. A rituximab szere-
pét a remisszió indukcióban, illetve a fenntartó kezelés-
ben, relabált, illetve rezisztens follicularis lymphomában
olyan esetekben vizsgáltak, ahol a beteg korábban nem ré-
szesült sem antracyclin, sem rituximab-kezelésben (16).
CHOP versus R-CHOP kezelést követõen a komplett vagy
parciális remisszióba kerülõ betegek 2 éven át 3 havonta
részesültek rituximab-kezelésben. Az R-CHOP-val kezel-
teken a válaszadók, ezen belül a komplett válaszadók ará-
nya szignifikánsan nagyobb volt, mint a CHOP-val kezel-
teken. A medián progressziómentes túlélés tartama is na-
gyobb volt R-CHOP esetén, majd a rituximab fenntartó
kezelésben részesülõk medián progressziómentes túlélése
a 2. randomizációtól számítva mind a CHOP-val, mind az
R-CHOP-val kezelteken megnõtt.

Zevalin-kezelés relabáló, illetve refrakter follicularis
lymphoma kezelésében. Follicularis lymphoma második
vonalbeli kezelésében az allogén õssejt-transzplantáció
hosszabb betegségmentes túlélést biztosíthat, de csak a be-
tegek kis részének van megfelelõ donora. Az életkor és a
kísérõ betegségek is nagymértékben limitálhatják a transz-
plantációs aktivitást. A CD20 monoklonális antitesttel
kombinált radioizotóp-kezelés egy hatásos másodvonal-
beli kezelési lehetõség mérsékelt malignitású non-
Hodgkin-lymphomában, így follicularis lymphomában,
mely rendkívül radioszenzitív (17). Nagy betegcsoportban
vizsgálva Zevalinnal kezelt relabáló follicularis lym-
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3. táblázat

Randomizált vizsgálatok a kemoterápia versus rituximab + kemoterápia kezelés eredményeinek összehasonlítására
follicularis lymphomában

SETTING VÁLASZADÓK
ARÁNYA (%)

KOMPLETT
REMISSZIÓS
ARÁNY (%)

ESEMÉNYMENTES
TÚLÉLÉS

PROGRESSZIÓIG
ELTELT IDÕ

ÖSSZTÚLÉLÉS

ELSÕVONALBELI KEZELÉS

Marcus, et al, 2005
R-CVP
CVP

81
57**

41
10**

27 (hó)
7 (hó)

32 (hó)
15 (hó)**

Nincs
különbség

Hiddemann, et al, 2003
R-CHOP
CHOP

97
90

20
17

68 (hó)
21 (hó)**

50 (hó)
15 (hó)**

Nem analizáltak

Salles, et al, 2004
R-CHVP-Ifn
CHVP-Ifn

Nem analizáltak 79
63**

Nem értelm. Nem értelm. Nem analizáltak

Herold, 2004
R-MCP
MCP

85,50
65,5**

42
20**

Nem értelm.
19 (hó)**

Nincs adat Nem analizáltak

RELABÁLÓ BETEGEK

Forstpointner, et al, 2004, 2006
R-FCM
FCM

79
58**

33
13**

Nem analizáltak 16 (hó)
10 (hó)*

Nem értelmezhetõ
24 (hó)**



phomás betegekben a progresszióig eltelt idõ medián 29,3
hónap volt, a becsült 5 éves túlélés 53% (18). Ez az arány
összevethetõ a nagyadagú kemoterápiát követõ autológ
õssejt-transzplantáció eredményességével, ahol az 5 éves
eseménymentes túlélés 44%, az 5 éves össztúlélés 63%
volt (19). A radioizotóp-kezelés a beteg számára annyira
minimális terhelést jelent, hogy ezt a lehetõséget különö-
sen idõs betegeken idejekorán mérlegelni kell, hiszen na-
gyon sok kezelési ciklus után az eredmények kevésbé jók,
mint másod- vagy maximum harmadik vonalbeli kezelés-
ként adva a Zevalint.

Zevalin a follicularis lymphoma konszolidáló kezelé-
sében. A Zevalin konszolidáló kezelés hatékonyságát és
biztonságát elsõ vonalbeli kemoterápiára reagáló, folli-
cularis lymphomában szenvedõ betegek esetén vizsgálták.
A Zevalin-kezelés hatására szignifikánsan nõtt a prog-
ressziómentes túlélési idõ a kontrollcsoporthoz képest, az
indukciós kezelést követõ részleges remissziók 77%-a
komplett remisszióvá alakult át. Az indukciós kezelések
között azonban ritka volt a ma legelfogadottabbnak számí-
tó rituximab-kemoterápia kombináció, ezért az alkalmazá-
si elõírás szerint a Zevalin alkalmazásának haszna kemo-
terápiával kombinált rituximab adását követõen nem bizo-
nyított. A legújabb irodalmi adatok szerint a rituximabbal
kombinált kemoterápia után konszolidáló kezelésként
adott Zevalin-kezelés eredményei meggyõzõek. Fázis II.
vizsgálatok szerint kitûnõ eredmény érhetõ el elõrehala-
dott follicularis lymphomában is rövid immun-kemoterá-
piás kezelési sorozat (három ciklus R-CHOP), majd kon-

szolidáló kezelésként alkalmazott radioizotóp kezelés és
ezt követõen négy alkalommal adott rituximab „nyújtott”
kezelés hatására (20).

Diffúz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL)

Éppen amikorra az onkohematológusok egyezségre
jutottak abban, hogy a leggyakoribb agresszív B-sejtes
lymphoma, a diffúz nagy B-sejtes lymphoma (DLBCL)
optimális kezelése a cyclophosphamidot, doxorubicint,
vincristint és prednisolont tartalmazó CHOP, kiderült,
hogy ennél lényegesen jobb eredmények várhatók minden
tekintetben, ha a CHOP kezelést rituximabbal kombinál-
juk. Ma a DLBCL kezelésében az R-CHOP az aranystan-
dard, ez 60 és 80 év köztieken egyértelmûen 8 ciklus keze-
lést jelent (21). A francia vizsgálat és annak utánkövetéses
vizsgálatai (22, 23) igazolják a jelentõs és szignifikáns túl-
élési elõnyt (mind eseménymentes, progressziómentes, il-
letve össztúlélés tekintetében) amit az R-CHOP a
CHOP-val szemben jelent (4. táblázat és 4. ábra). A napi
gyakorlat fiatalabb betegekben sem különbözik, az irodal-
mi adatok ebben a korosztályban szövevényesebb proto-
kollon alapulnak. Tényleges változást hozhatnak a PET-
vizsgálatokat is inkorporáló munkák: a két ciklus
R-CHOP után végzett ún. interim PET és a kezelés befeje-
zése után végzett PET adatok ismeretében lehet majd né-
hány év múlva az erre vonatkozó következtetések alapján
meghatározni (esetleg csökkenteni) a szükséges kezelési
ciklusok számát.
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4. táblázat

5 éves túlélési adatok diffúz nagy B-sejtes lymphomában (GELA vizsgálat, Franciaország). A vizsgálat 8 ciklus
R-CHOP és 8 ciklus CHOP kezelés eredményességét hasonlította össze idõs betegeken (23)

R-CHOP CHOP P-ÉRTÉK

Eseménymentes túlélés EFS
5 éves EFS

3,8 évek
47%

1,1 év 0,00002

Progressziómentes túlélés
Medián PFS
5 éves PFS

Nem értékelhetõ
54%

1 év
30%

<0,00001

Össztúlélés OS
5 éves OS

Nem értékelhetõ
58%

3,1 év
45%

0,0073

4. ábra

Az R-CHOP kezelést a CHOP ke-
zeléssel összehasonlító francia
(GELA) vizsgálat kezelési ered-
ményei az évek folyamán stabi-
lak (22)



Relabáló DLBCL-ben rituximabbal kombinált mentõ
kezelés (általában R-DHAP) után autolog õssejt-transz-
plantáció végzendõ, ha ezt a biológiai életkor lehetõvé te-
szi. Összességében a DLBCL az esetek 80–85%-ában
gyógyítható és ebben a hatalmas eredményben a
monoklonalis antitest kezelés, a rituximab szerepe döntõ.

Krónikus lymphoid leukaemia (CLL)

Ez az onkohematológiában gyakorinak számító beteg-
ség ma még gyógyíthatatlan. A konvencionális kezelés
(chlorambucil) nem eredményez túlélési elõnyt, sõt a pu-
rin nukleozid analóg fludarabin sem. A kezelés megkezdé-
sének tekintetében az 1975-ben leírt Rai stádiumok még
mindig irányadóak, tehát prognosztikus markerekre to-
vábbra sem alapozunk a kezelés megkezdésére vonatkozó
döntést. Ha kezelés szükséges, úgy a betegség genetikai
sajátságait is figyelembe kell vennünk (prognosztikus
markerek, ZAP-70 expresszió, FISH-vizsgálatok eredmé-
nyei). 17 p deléció fennállása esetén a betegség purin nuk-
leozid analóggal, így fludarabinnal szemben refrakter, a
várható túlélés jelentõsen csökkent, így ezekben az esetek-
ben – amennyiben kezelésre szükség van – alemtuzumab
kezelés javasolt. Az alemtuzumab ugyanis p53 indepen-
dens utakon vezet apoptózishoz.

Relabált vagy refrakter CLL-ben (korábban fludara-
binnal és alkilálószerrel kezelt betegek) a válaszadók ará-
nya iv. infúziós alemtuzumab-kezelés esetén 33%, ezen
belül néhány százalékban komplett választ is észleltek. Fá-
zis II. vizsgálatokban sc. alkalmazva az alemtuzumabot el-
sõvonalbeli kezelésként a biztonságosság nõtt, a válasz-
adók aránya 87% volt, a beteg 19%-a komplett választ
adott (24). Elsõ vonalbeli kezelésként iv. adott alemtuzu-
mab-kezelés (heti 3x30 mg max. 12 hétig), a progresszió-
mentes túlélés, a válaszadók aránya és a komplett re-
misszió tekintetében is lényegesen jobb eredményû volt,
mint a havonta adott chlorambucil ciklikus monoterápia, a
kezelés toxicitását és mellékhatásait elfogadhatónak ítél-
ték (25). Összességében a jelenlegi standard fludarabin-
citoxan (FC kezeléshez képest) a rituximab hozzáadása a
legfontosabb a CLL elsõvonalbeli kezelésében, míg prog-
resszió vagy relapszus esetén az alemtuzumab hatásossága
meggyõzõ. A rituximab eredményesen kombinálható ben-
damustinnal (hazánkban még nem regisztrált kemoterápi-
ás szer), illetve chlorambucillal (régi, jól bevált alkiláló-
szer) is, az összehasonlító vizsgálatok még folynak. Két
randomizált fázis III. vizsgálat szerint az R-FC kezelés az
FC-hez képest progressziómentes túlélés szempontjából
mind kezeletlen, mind korábban már kezelt CLL-es bete-
gekben is hatékonyabb (39,8 hónap vs. 32,2 hónap, P<
0,0001).

Elméleti szempontból is igen érdekes lehetõség az
alemtuzumab és a rituximab kezelés kombinálása. Az
alemtuzumab gyorsan okoz CDC-t, és in vitro a CLL-
sejtek többségét elpusztítja, ezzel szemben a rituximab in
vitro CDC-ben kevésbé hatásos. A két monoklonalis anti-
test kombinálásának elméleti elõnyeit genetikailag kedve-
zõtlen, nagy rizikójú CLL-s betegek (17p – 11q –, illetve
nem mutált IgVH, áramlási citometriával nézve ZAP-70+
és/vagy CD38+) kezelés elõtti vérmintáinak immunoló-
giai vizsgálatával igazolták (26). Alemtuzumab és R-FC

együttes adása mind immunkemoterápiával már elõkezelt,
mind kedvezõtlen prognózisú, de még kezeletlen CLL-es
betegekben is igen hatékony (27, 28).

Köpeny sejtes lymphoma (MCL)

A köpenysejtes lymphoma bizonyos tekintetben indo-
lens jellemzõket hordoz, ugyanakkor a kórlefolyás sok-
szor agresszív, és standard kemoterápiával a betegség gyó-
gyíthatatlan. Egy randomizált vizsgálatban az FCM-keze-
lést rituximabbal kombinált FCM-kezeléssel hasonlították
össze. A válaszadók aránya szignifikánsan jobb volt az
R-FCM-vel kezelt betegcsoportban, sõt trendszerûen az
össztúlélés is hosszabb volt (29). Rituximab fenntartó ke-
zelés mellett a jól reagáló betegek csoportjában a válasz
tartama is megnõtt (30). Intenzív kemoterápia, autológ õs-
sejt-transzplantáció és rituximab alkalmazásával érhetõ el
a leghosszabb tartós remisszió (31).

Splenikus marginalis zóna lymphoma (SMZL)

Ebben az entitásban meggyõzõ adatok igazolják a ritu-
ximab-kezelés hatásosságát, részben monoterápiaként 4-8
héten át adott heti egyszeri infúzió formájában, részben
fludarabinnal vagy fludarabin-cytoxannal kombináltan. A
rituximab alkalmazása különösen elõnyös olyan nagyon
idõs betegekben, ahol a splenectomia kockázata jelentõsen
fokozott, valamint veseelégtelenség esetén. Az esetek
10%-ában diffúz nagy B-sejtes transzformáció alakul ki,
melynél ugyanúgy R-CHOP kezelés adandó, mint de novo
DLBCL-ben (32).

Hajas sejtes leukaemia (HCL)

Ezen ritka lymphoma entitásban különösen kis tumor
tömeggel, pl. hypoplasticus csontvelõvel járó esetekben
eredményes a rituximab-kezelés. A rituximabbal 4 héten
át, heti 1-szer adott infúzió formájában van a legtöbb ta-
pasztalat, második, illetve harmadik vonalbeli kezelés-
ként, a sc. cladribin, illetve az alfa-interferon kezelés ered-
ménytelensége vagy azokkal szembeni ellenjavallat ese-
tén.

Waldenström-macroglobulinaemia (WM)

Ebben a kórképben a rituximab (monoterápiában) kb.
az esetek felében eredményez terápiás választ, a szérum
kóros, monoklonális IgM koncentrációjának legalább
50%-os csökkenését. Mivel azonban átmenetileg mono-
terápiaként növelheti is a szérum IgM-szintjét, ezért hiper-
viszkozitásra hajlamos betegeknél önmagában nem is sza-
bad alkalmazni. Nukleozid-analógokkal kombinálva gya-
kori a gyors, jó hatás. Ezért a IV WM Workshop az elsõ-
vonalbeli és az ún. mentõ kezelések közt is számon tartja a
rituximabot.

Posttranszplantációs lymphoma (PTL)

Több fázis II. vizsgálat is arra utal, hogy poszttransz-
plantációs limfoproliferatív betegségben a rituximab ön-
magában, vagy kemoterápiával kombináltan eredménye-
sen alkalmazható (33-35).
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A rituximab alkalmazásának lehetõségei
hemopoetikus õssejt-transzplantációnál

A rituximabot follicularis lymphomában és köpeny-
sejtes lymphomában, in vivo purging (tehát a tumorsej-
tektõl megtisztító) kezelésként, valamint fenntartó keze-
lésként is alkalmazták, ígéretes eredményekkel (36, 37).
Hasonlóképpen ígéretes eredményeket láttak rituximab
peritranszplantációs alkalmazásától agresszív lymphomá-
ban (38). Az autológ õssejt-transzplantáció után adott ritu-
ximab úgy tûnik, hogy a transzplantációt követõen komp-
lett remisszióba kerülõ betegek arányát fokozatosan to-
vább növeli, a relapszusba kerülõk arányát pedig csökken-
ti (39).

Zevalin az autológ/allogén õssejt-transzplantációt
megelõzõ kondicionáló kezelésben

Relabált/refrakter NHL esetén további kezelési lehetõ-
séget nyújt a HSCT, jóllehet az allogén SCT konvencioná-
lis myeloablatív kondicionáló kezelésének toxicitása je-
lentõs, autológ SCT-t követõen pedig gyakori a relapszus.
A radio-immunterápia során a sugárzó izotóp a célsejten
és közvetlen környezetében fejti ki hatását, a teljestest-
besugarazásnál (TBI) jobban tolerálható, ugyanakkor
megfelelõ hatékonyságú. Autológ SCT-t megelõzõen
nagy dózisú kemoterápiával kombinálva a Zevalin-keze-
lés elõnyösnek bizonyult follicularis lymphoma és
DLBCL relabált/refrakter eseteiben (Z-BEAM vs.
BEAM, Z-BEAM vs. TBI). Vizsgálatok történtek nagy
dózisú és eszkalált dózisú 90Y-ibritumomab tiuxetannal
monoterápiában és kemoterápiával kombinálva autológ,
valamint fludarabin tartalmú redukált intenzitású kondici-
onáló (RIC) kezelésben alkalmazva allogén SCT elõtt
(40). Az allogén SCT kondicionáló kezelésében a RIC +
RIT alkalmazása a toxikus mellékhatások mérséklésével a
jelentõs transzplantációs mortalitás csökkenéséhez vezet-
het. NHL-ban allogén transzplantációra autológ transz-
plantációt követõ relapszus, ill. HLA identikus donorral
rendelkezõ fiatal beteg esetén elsõ transzplantációs be-
avatkozásként kerülhet sor. Minden vizsgálat egyetért ab-
ban, hogy a SCT radio-immunterápiával történõ kiegészí-
tés jól tolerálható és biztonságos, az elsõ analízisek alap-
ján a Zevalin nem növeli a NHL-k kezelése által indukált
szekunder MDS/AML kialakulása kockázatát sem (41).

CD 80 ellenes monoklonalis antitest (Galiximab)

A CD80 egy kostimulátoros molekula, amely follicu-
laris és más B-sejtes lymphomákon konstitutívan van je-
len. Fázis I-II. vizsgálatokban a galiximab és a rituximab
kombinációja jelentõs arányban eredményezett klinikai
választ (66%), mely az esetek 19%-ában komplett válasz
volt. Ami azonban különösen érdekes ebben a vizsgálat-
ban, azaz, hogy a mindkét monoklonalis antitest beadására
ambulanter került sor, és az jól tolerálható volt (42).

Konklúzió
Összességében a monoklonális antitestek alkalmazása

a non-Hodgkin-lymphomák és a krónikus lymphoid
leukaemia kezelésében is igen jelentõs elõrelépés, válto-
zatlanul igaz azonban, hogy az ún. mérsékelt malignitású
(indolens lymphomák) konvencionális kezeléssel nem
gyógyíthatóak. A tünetmentes stabil betegeken helyénvaló
a figyelõ várakozás. Follicularis lymphomában a kezelésre
szoruló betegek számára többféle kezelési lehetõségünk
van. A kezelés megválasztása a beteg és az orvos közös
döntésétõl függ, figyelembe véve azt is, hogy mennyire
sürgetõ a progresszió okozta szövõdmény elhárítása. Míg
az elérhetõ terápiás lehetõségek egyike sem eredményez
gyógyulást, a rituximab hozzáadása a kemoterápiához
egyértelmûen növeli a válaszadók arányát és az össztúl-
élést. Õssejt-transzplantáció jelenleg a betegség elsõ re-
missziójában még nem javasolt, de második vagy többe-
dik relapszusban – különösen ha az elsõ remisszió 12 hó-
napnál rövidebb volt – nyilvánvalóan fontos lehetõség. A
már elérhetõ radioizotóp kezelés különös elõnye, hogy a
beteg számára igen kis terhelést jelent. Természetesen fon-
tos, hogy ez a kezelési lehetõség sem ultimum refugium-
ként sokadik kezelési vonalban kerüljön bevetésre, hanem
hogy idõben gondoljunk rá.

A monoklonális antitesteknek köszönhetõen az ag-
resszív és igen agresszív B-sejtes non-Hodgkin-lympho-
mákban a véglegesen meggyógyuló betegek aránya ma
már 60% feletti.

T-sejtes non-Hodgkin-lymphomákban a kezelési ered-
mények egyelõre szerényebbek, de éppen a monoklonális
antitestek nyújtotta célzott kezelési lehetõség miatt ezen a
téren is áttörés várható.
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Bevezetés

Miközben számos rosszindulatú daganat gyógyításá-
ban nagy elõrehaladást értek el a szakemberek, a májrákok
eredményes kezelése ma is az egyik legnagyobb kihívást
jelenti (1).

Ez a daganatféleség gyakoriságát tekintve az ötödik a
rangsorban, számszerûsítve a világon évente 500 000–
egymillió ember betegszik meg májrákban (2). A betegség
döntõ hányada a fejlõdõ országokban, Afrikában és Ázsiá-
ban fordul elõ, azonban incidenciája fokozatosan növek-
szik a fejlett nyugati államokban is (3). Magyarországon
évente 600-900 új májrákos esetet diagnosztizálnak. Férfi-

aknál a májrák általában háromszor gyakoribb, mint nõk-
nél.

A betegség kezelésében speciális nehezítõ faktorként
szembesülünk azzal, hogy a daganat az esetek több mint
kétharmadában májzsugor talaján fejlõdik ki, ami önma-
gában is fatális kimenetelû megbetegedés. Az általánosan
rossz májfunkciós paraméterek és a gyakran több gócban
jelentkezõ primer tumor jelentõs gátjai a sebészi eltávolí-
tásnak. A klasszikus kemoterápiás eljárások nem javítot-
ták sem a betegek életminõségét, sem túlélési idejüket.
Érthetõ volt tehát az igény, hogy újabb és újabb, a tumor
progresszióért felelõssé tehetõ molekuláris mechanizmu-
sokat támadó gyógyszereket próbáljanak kifejleszteni.
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ÖSSZEFOGLALÁS A májrák a világon az egyik leggyakoribb rosszindulatú daganat. A daganat ki-
alakulásában fontos szerepet játszó tényezõk a hepatitis-B- és -C-fertõzés, az aflatoxin és az
egyéb toxikus ágensek közül az alkohol. A nem alkoholos zsírmáj kóroki szerepe fõleg a fejlett
nyugati országokban vetõdik fel. A sebészeti eltávolítást kivéve a májrákok gyógyítása mai na-
pig megoldatlan probléma, melyben az is szerepet játszik, hogy a daganatok jelentõs hányada
funkciójában már károsodott, cirrhoticus májban alakul ki. A májrákot elõidézõ patomechaniz-
musok a kiváltó ágenstõl függõen eltérhetnek egymástól. Ennek ellenére sikerült körvonalazni
néhány olyan molekuláris szintû változást, melyek etiológiától függetlenül nagy gyakorisággal
megtalálhatóak a májrákokban és kiiktatásuk terápiás eredménnyel kecsegtethet. Ilyenek a
p53 fehérje károsodása, a wnt és tirozin-kináz-receptorok által mediált jelátviteli utak fokozott
aktivitása, az angiogenezis fokozódása. Számos fázis II., fázis III. vizsgálat zajlik világszerte a bio-
lógiai támadáspontok kiiktatására. Ennek eredményeként került fel 1 évvel ezelõtt a terápiás
palettára a sorafenib multi-tirozin-kináz gátlószer, mely a halálozás kockázatát 31%-kal csök-
kentette a placebokezeléshez képest. Intenzív kutatás folyik újabb aktív hatóanyagok kifejlesz-
tésére, illetve alkalmazásukra más szerekkel történõ kombinációkban, reményt nyújtva az ed-
dig kezelhetetlennek tartott májrák eredményesebb gyógyítására.

KULCSSZAVAK hepatocellularis carcinoma, tirozin-kináz-gátló, célzott terápia

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 II and phase III
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.

KEY WORDS hepatocellular carcinoma, tyrozin kinase inhibitor, target therapy



Ezt a megközelítést gátolta az a speciális tény, hogy a
humán májrákok kialakulásáért felelõs tényezõk jelentõs
részét ismerjük, azonban a daganat kialakulásáért felelõs
folyamatok még ma sem tisztázottak megnyugtatóan. A
sorafenib kifejlesztése és hatékonyságának igazolása az
elsõ ígéretes eredmény, mely igazolja a hepatokarcinoge-
nezis és a májrák progresszió eseményeinek még ponto-
sabb feltárására irányuló törekvések jogosságát. Ezektõl a
vizsgálatoktól újabb, még hatékonyabb terápiás célpontok
felderítése várható.

A májrákok etiológiája
A májrákok kialakulásáért felelõs kockázati tényezõ-

ket négy csoportba sorolhatjuk, ezek a vírusok (hepatitis-
B, C), toxikus ágensek (aflatoxin, alkohol), metabolikus
tényezõk (diabetes, obesitas, haemochromatosis) és im-
munfolyamatok által kiváltott májbetegségek (autoimmun
hepatitis, primer biliaris cirrhosis) (4). A felsoroltak közül
a májrákok 80%-ának létrejöttében a hepatitis-B és -C-ví-
rus, valamint az aflatoxin játszik szerepet. A fejlett nyugati
országokban szaporodó májrákok kialakulásában kétség-
telen szerepe van a metabolikus tényezõknek és az alko-
holnak is.

Hepatitis-B-vírus. A hepatitis-B-vírus kóroki szerepe
már két évtized óta ismert (5). A kelet-ázsiai térség népes-
sége nagymértékben fertõzött a vírussal, ami a méhlepé-
nyen is átjut, tehát a lakosság jelentõs része már születés-
kor hordozza a vírust. A májrák kialakulásának valószínû-
sége változik aszerint, hogy a fertõzött személy tünetmen-
tes hordozó, krónikus májgyulladása van vagy már kiala-
kult a májcirrhosis. A HBV-hordozóknál a májrák kiala-
kulásának kockázata 15-szörösére fokozódik (6). A rák át-
lagosan a fertõzéstõl számított 50 év múlva alakul ki. Álta-
lában cirrhosissal társul, de az esetek egyharmadában a rák
nem cirrhoticus májban is kialakul. A nyugati országok-
ban a hepatitisfertõzés késõbb következik be, ezért a máj-
rák jelentkezésével is késõbb kell számolni. Érdekes, hogy
a világ különbözõ részeiben a HBV különbözõ genotípu-
sai jelentenek fokozott veszélyt a májrák kialakulására.
Ázsiában a C genotípus, míg a nyugati országokban és az
USA-ban a D genotípus fertõzés jelent fokozott kockáza-
tot a májrák kialakulása szempontjából (7). Az átfogó
vakcinációs programoknak köszönhetõen a HBV okozta
rákok incidenciája 2 évtizeden belül jelentõsen csökkenni
fog.

Hepatitis-C-vírus. Míg az ázsiai és afrikai országok-
ban fõleg a HBV felelõs a májrákok kialakulásáért, a fej-
lett nyugati államokban és az USA-ban a májrákos esetek
70%-ában a hepatitis-C-vírus ellen mutattak ki ellenanya-
got. A HCV-fertõzés mértéke Egyiptomban a legmaga-
sabb (8). A fertõzést követõen kb. 25-30 év múlva jelent-
kezik a májrák általában cirrhosissal társulva. Az akut
HCV-fertõzést a követõen a fertõzöttek mintegy 70%-
ában nem képes eliminálni a vírust és krónikus májgyulla-
dás alakul ki (9). A májrák kialakulásának valószínûségét
befolyásolja a beteg életkora a fertõzés ideje, a vírus geno-
típusa és az alkoholfogyasztás.

Kettõs HBV- és HCV-fertõzés. Kettõs HBV- és HCV-
fertõzés esetén a HCC kialakulásának valószínûsége to-
vább fokozódik

Aflatoxin. Az aflatoxin elsõsorban Ázsiában és Afriká-
ban jelentõs kockázati tényezõ, ahol a klíma kedvez az
Aspergillus flavus nevû penészgomba szaporodásának az
élelmiszerekben. A gomba toxinjával fertõzött területek
gyakorlatilag átfednek azokkal, ahol magas a HBV-fertõ-
zöttség, tovább fokozva a HCC kialakulásának veszélyét.

Alkohol. A toxikus anyagok közül a fejlett országok-
ban az alkohol szerepét kell hangsúlyoznunk. Az alkohol
nem közvetlenül genotoxikus, azonban a hatására kialaku-
ló májcirrhosis a hepatocyták pusztulásával és az ennek
következtében folyamatosan fennálló regenerációs stimu-
lussal elõbb utóbb DNS állományában károsodott sejtek
megjelenésével jár.

Zsírmáj. A világszerte rohamosan terjedõ elhízás, nem
alkoholos zsírmáj, 2-es típusú cukorbetegség szövõdmé-
nyeinek vizsgálata fényt derített arra, hogy ezek a betegsé-
gek általánosságban fokozzák a daganatok kialakulásának
kockázatát. A kialakuló daganatok között elõkelõ helyet
foglal el a májrák, mely a nem alkoholos zsírmáj, és követ-
kezményes májcirrhosis talaján alakul ki. Az elhízás 2003-
as adatok szerint a májrák kialakulásának relatív kockáza-
tát 4,5-szörösre növeli (10).

Az autoimmun folyamatok okozta májkárosodások
ritkán szövõdnek májrákkal.

A májrák kialakulásához vezetõ
molekuláris mechanizmusok

Szemben sok egyéb rákkal a májrákoknál általános-
ságban elmondhatjuk, hogy miközben a kiváltó okokat jól
ismerjük, a tumor kialakulásához vezetõ sejtszintû esemé-
nyek részletei nem tisztázottak. A daganat kialakulhat
egészséges májban, beteg, de nem cirrhoticus májban és
cirrhosishoz társulva. Feltehetõ, hogy a különbözõ körül-
mények során eltérõ mechanizmusok vezetnek el a rák ki-
fejlõdéséig. Természetesen nem vonható kétségbe, hogy a
májzsugor kialakulását követõen lényegesen nagyobb a
valószínûsége a daganat megjelenésének is.

Az érintett molekuláris mechanizmusok magukba fog-
lalják a gyulladásos folyamat, a sejtpusztulás és regenerá-
ció általános eseményeit, de ezekhez társulnak a kórokozó
ágensek molekuláinak direkt vagy indirekt onkogén hatá-
sai. Az etiológiától függetlenül is néhány lényeges mecha-
nizmus érdemel említést a májrákok kialakulásával kap-
csolatban. A sejtciklus szabályozásban ilyenek a TP53 gén
és a retinoblastoma károsodása akár magának a génnek
vagy fehérjének, akár a p16 INK mûködésének károsodása
miatt (11, 12). A jelátviteli utak között a Wnt aktiválódását
figyelték meg a b-katenin fehérje magi transzlokációjával
(13). A célzott molekuláris terápiák elõretörése során for-
dult egyre nagyobb figyelem a MAPK és az AKT jelátvite-
li rendszerekre. Általánosságban jelentõs a telomérdisz-
funkció (14). A hepatokarcinogén ágensekre specifikus
károsodások tekintetében viszonylag egyszerû a helyzet
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az aflatoxin esetén. Ez a szer célzottan a TP53 gén 249-es
kodonján egy G-T transzverziót idéz elõ (15).

A HBV által elõidézett génkárosodások között is ki-
tüntetett szerepe van a p53 fehérje károsodásának. A vírus
HBx fehérjéje a p53-hoz kapcsolódva nemcsak a transz-
kripciós faktor apoptotikus hatását gátolja, hanem kapcso-
lódását az XBP (transzkripciós faktor) fehérjéhez is, ami
miatt az excíziós repair mechanizmusa sérül (16, 17). A
HBx fehérje emellett az RNS-polimeráz II és III aktivitá-
sának módosításával serkenti a különbözõ gének transz-
kripcióját (transzkripciós koaktivátor). Az aktivált gének
közül kiemelendõk a fõ hisztokompatibilitási komplex, az
EGFR, a c-myc és c-jun/fos onkogének, a Ras jelátviteli út
tagjai (7). Ismertté vált, hogy a HBx a DNS metiltransz-
feráz aktivitást is képes befolyásolni. Ez a globális hipo-
metiláció mellett számos fontos szuppresszor gén promó-
terének metilálódását eredményezi. Ennek következtében
csökkenhet a p16, PTEN, e-cadherin, RASSF1A mennyi-
sége (18). A vírus preS2/S génjének trunkált fehérjetermé-

ke a MAP kináz útvonal aktiválására képes. A vázolt fe-
hérjeszintû kölcsönhatások mellett a HBx DNS integráci-
ója a genomba önmagában is kromoszómális instabilitást
idéz elõ, mely szintén kedvez a rák kialakulásának.

A HCV onkogenitásának mechanizmusa hosszú ideig
ismeretlen volt, mert a vírus nem integrálódik a genomba,
tehát direkt DNS-károsító hatása nincsen. A vírus által ki-
váltott gyulladás, a gyulladásos citokinek koncentrációjá-
nak fokozódása a hepatocyták pusztulásához társuló foko-
zott regeneráció, a fibrózis eseményei által bekövetkezõ, a
daganatos átalakulást serkentõ események mellett itt is
egyre több közvetlen vírushatás válik ismertté. A vírus fe-
hérjéi közül legalább négyrõl derült ki, hogy transzformá-
ciós potenciállal rendelkezik. In vitro körülmények között
a vírus core proteinje közül az NS3, NS4B és az NS5A fe-
hérjékrõl bizonyították be, hogy elõsegítik a malignus
transzformációt számos, onkogén potenciállal bíró jelátvi-
teli út változását befolyásolva. Ezek között említendõ a
p53 és p73 szuppresszor fehérjékkel történõ interakció a
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1. ábra

A tirozin-kináz-receptorok ligandjaik kötõdésének hatására autofoszforilációval aktiválódnak. Ezzel egy foszforilá-
ciós kaszkád indul be, mely leggyakrabban a RAS-RAF-Erk (MAPK), illetve az Akt jelátviteli utat aktiválja. Mindkét út
aktiválódása setproliferációhoz vezet. Az Akt aktivációja emellett gátolja az apoptózist, valamint a wnt jelátviteli út
kulcsmolekulájának a béta-kateninnek a foszforilációját és lebontását is. A foszforilálatlan béta-katenin a sejtmagba
jutva szintén a sejtproliferációt serkenti.
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2. ábra

A daganatos neovaszkularizációban szerepet játszó tényezõk. A daganatos érképzõdés egyik fõ stimulátora a VEGF
(vascular endothelial growth factor) ezért egyben kitüntetett célpontja az angiogenezis gátló gyógyszeres terápiának
is. A májrákok kialakulása és progressziója során számos tényezõ fokozza a VEGF termelését. A hepatitis-B és -C fehér-
jék stimuláló hatása részben az NFkB-n keresztül részben a a HIF1 (hypoxia inducible factor) stabilizálásán keresztül
jön létre . A gyulladásos mediátor TNF�, a fibrogenezis fõ mediátora a TGF�� az angiopoetin 2, valamint az Akt jelát-
viteli út aktiválása akár a PDGFR-en vagy m ás tirozin-kináz-receptoron át szintén a VEGF fokozott szintéziséhez ve-

3. ábra

A sorafenib támadáspontjainak vázlatos összefoglalása. A szer több tirozin-kináz-receptor autofoszforilációjának
gátlásával sejtproliferáció gátlást, angiogenezis gátlást és az apoptózis fokozását idézõ elõ. Emellet a sorafenib
szerin-treonin-kináz-gátlást is kifejt, ezáltal a Raf, illetve az esetlegesen mutált Raf aktivitását is gátolja. PDGF:
platelet derived growth factor, SCF: stem cell factor, GDNF: glial cell derived neutrotrophic factor.



p21/Waf ciklin-dependens kinázgátló gátlása. A felsorolt
vírusfehérjék hatására aktiválódik a Raf/MAPK és az Akt
útvonal. Utóbbi következtében a Wnt jelátvitelben fontos
szerepet játszó GSK gátlódik, ez a b-katenin felszaporodá-
sát idézi elõ. Az Akt jelátviteli útvonal fokozott aktivitása
miatt gátlódik az apoptózis is (7, 19, 20).

A tirozin-kináz jelátviteli útvonal és a Wnt útvonal
kapcsolatát az 1. ábra mutatja.

Az elmondottakból levonható a következtetés, hogy
etiológiától függetlenül a tirozin-kináz jelátviteli utak ak-
tiválódása fontos eseménye a májrákok kialakulásának.

A májrák az egyik legdúsabban vaszkularizált daga-
natféleség. Az érhálózat kifejlõdését több tényezõ is elõse-
gíti. A gyulladásban szerepet játszó tényezõk közül a TNF
alfa az NFkB és citokinek közvetítésével a Jak/stat útvona-
lon keresztül fokozza a VEGF-termelést, ebbe az útvonal-
ba kapcsolódik be a HBx fehérje és az angiopoetin is a Tie
2 receptoron keresztül. A TGF-b1 a Smad útvonalon ke-
resztül hat. Az Akt-mTor-HIF1 jelátvitel fokozódása szin-
tén a VEGF fokozott termelését idézheti elõ (2. ábra). Jól-
lehet elméletileg ezek a jelátviteli utak mindegyike aktív
lehetne a májrákokban, az irodalomban fellelhetõ adatok
nem egységesek az angiogén molekulák szerepére vonat-
kozóan (21, 22).

Kezelési protokollok a májdaganatok
Barcelona felosztása szerint

A májdaganatok kezelését döntõen befolyásolja a be-
tegség stádiuma. A terápia megítélésében a klinikusok a
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) stádiumbeosztást
hívják segítségül. A beosztást és a választandó kezelési el-
járást Llovet JM és mtsa közleménye alapján a 4. ábra mu-
tatja be (23).

0 stádiumról beszélünk, ha egy, kisebb mint 2 cm át-
mérõjû tumor van jelen a májban. Korai (A) stádium ese-
tén 1-3 kisebb, mint 3 cm átmérõjû daganat mutatható ki.
Szoliter tumor és jó májfunkció esetén a májrezekció a vá-
lasztandó megoldás. Amennyiben a májfunkcó rossz vagy
2-3 góc van, májtraszplantáció javasolt. Nem jön szóba a
transzplantáció egyéb kísérõbetegségek esetén, ilyenkor a
javasolt megoldás a perkután alkoholos infiltráció. BCLC
B stádiumban a tumor több gócban van már jelen, ilyenkor
terápiás hatás a kemoembolizációtól várható. A BCLC C
stádiumában a multiplex daganatgócok mellett portalis in-
vázió, nyirokcsomó és távoli áttétek vannak jelen. Itt már
semmiféle invazív kezelés nem jön szóba. Ez az a beteg-
csoport, ahol jelentõsége van a célzott molekuláris terápiá-
nak. A BCLC D stádium a májrák végsõ stádiuma, gyógy-
szeres kezelés már nem jön szóba, a beteg csak tüneti ke-
zelésben részesül.

Az elõrehaladott májrák kezelésére
irányuló eljárások. Jelen és jövõ

Az elmúlt évtized bebizonyította, hogy a daganatok-
ban megismert molekuláris változások és ezek közül is ki-
tüntetetten bizonyos géntermékek fokozott vagy autonóm
mûködésének gátlása eredményes terápiás megközelítés a

rosszindulatú daganatok kezelésében. A vizsgálatok több
mint 40 terápiás célpontot teszteltek különbözõ gátlósze-
rekkel, ezek közül a legtöbb jelátviteli molekula volt, nö-
vekedési faktor receptorok vagy intracelluláris jelátviteli
fehérjék, de kiemelendõk az angiogenezisgátló moleku-
lák, a proteaszómagátlók, az apoptózist befolyásoló sze-
rek, és próbálkozások vannak a sejtciklust befolyásoló
anyagokkal is (24-27).

Szolid tumorok esetében legjobb eredmények a sejt-
felszíni tirozin-kináz-receptorok gátlásával születtek meg.
Az emlõrák Her2 receptorának gátlása, majd a tüdõ és vas-
tagbél adenocarcinomák EGF-receptorának gátlása bizo-
nyította, hogy a célzott terápia, ha nem is gyógyítja meg a
betegséget, stabilizálja azt, vagyis késlelteti progresszióját
(28, 29).

Az elmúlt év pedig a májrákok esetében mozdította el
a holtpontról az elõrehaladott betegség kezelési lehetõsé-
geit. Több gyógyszercég is dolgozott olyan tirozin-kináz
gátlószer kifejlesztésén, mely nemcsak egy, hanem több
jelátviteli molekulát is gátol. Ezek közé tartozott a Bayer
cég terméke a sorafenib. A molekula egy multi tirozin-
kináz gátlószer, ami gátolja a Raf-1, B-Raf, VEGFR2,
PDGFR és c-kit tirozin-kináz molekulákat, de szerin-
treonin-kináz-gátló hatást is kifejt (30) (3. ábra). Utóbbi-
nak köszönhetõen feltételezik, hogy a szer, nemcsak a da-
ganatsejtek, hanem az endothelsejtek szaporodását is gá-
tolja kettõs hatást fejtve ki ezáltal. A molekula már
preklinikai vizsgálatokban is nagyon hatékonynak bizo-
nyult, csökkentette a daganatsejtek életképességét és
apoptózist indukált. A fázis II. vizsgálatokban kevesebb
mint a betegek 5%-ában figyeltek meg részleges választ,
de az átlagos 9,2 hónap túlélés, a progresszióig eltelõ 5,5
hónappal felcsillantotta a szer hatékonyságának lehetõsé-
gét. A fázis III. vizsgálatot 602 elõrehaladott májrákban
szenvedõ beteggel indították, melynek során kiderült,
hogy a sorafenib a kontrolhoz képest 31%-kal csökkenti a
halálozás valószínûségét, és az átlagos túlélést 2,8 hónap-
pal növeli meg. Ezek az adatok olyan meggyõzõek voltak,
hogy a vizsgálatot a tervezett befejezése elõtt felfüggesz-
tették. A szájon át adagolt gyógyszer mellékhatása hasme-
nés, gyengeség, testsúlyvesztés lehet és a kéz-láb bõrreak-
ciók gyakorisága is nõ.

A vázolt eredmények alapján napjainkban elõrehala-
dott májrák esetén a sorafenib-monoterápia a választandó
kezelés. Emellett azonban több fázis II. és fázis III. vizsgá-
lat van folyamatban, melyek közül monoterápiában a má-
sik multiplex tirozin-kináz-gátló sunitinib esetén számol-
tak be 11,6 hónap túlélésrõl, illetve 4,1 hónap progresszió-
mentes idõszakról, azonban az esetszámok alacsonyak
(31).

A kombinált kezelések közül az EGFR-gátló Erlotinib
és az angiogenezis gátló bevacizumab kombinál kezelés-
sel 19 hónap átlagos túlélésrõl számoltak be (32), a
sorafenib-doxorubicin kombináció az átlagos túlélést 6,5
hónapról 13,7 hónapra nyújtotta meg, és a progresszió-
mentes periódus 4,8 hónapról 8,6 hónapra nõtt (4). A vizs-
gálatokat inoperábilis májrákos eseteken végezték.

Mivel a PI3K, Akt, mTOR jelátviteli út aktiválódása a
májrákok kb 50%-ban kimutatható további lehetõséget kí-
nál a májrákok kezelésére az mTOR-gátló rapamycinnek
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és analógjainak alkalmazása monoterápiában vagy sora-
fenibbel kombinálva. A rapamycint májtranszplantáció
során immunszuppresszióra használják. Daganatgátló ha-
tásának tesztelésére ma a fázis II. vizsgálatok folynak (4,
25).

Más molekulák kipróbálása is folyamatban van. Az
IGF jelátviteli út gátlására egy IGFR-gátló monoklonális
ellenanyagot hoztak létre, mely májrák xenograftokon ha-
tásosnak bizonyult (33). Próbálnak hatóanyagokat kifej-
leszteni a cMET gátlására is (24). A májrákokban egyik
legfontosabb jelátviteli út a Wnt gátlása eddig eredmény-
telennek bizonyult, mivel a hatásos vegyületek sok mel-

lékhatással rendelkeztek. Kísérletek folynak egyéb cél-
pontok, így a Hedghog jelátviteli út, a telomeráz és hisz-
ton-deacetiláz enzimek inaktiválására (26, 34, 35).

A májrákok esetén még kevés a tapasztalat a biológiai
gyógyszerek hatásával és mellékhatásával kapcsolatosan.
Néhány évnek el kell telnie, amíg széleskörû alkalmazá-
suk eredményessége felmérhetõ. Továbbra is szem elõtt
tartandó, hogy a májrák az esetek döntõ hányadában
cirrhoticus májban alakul ki, és a két betegség együtt ront-
ja a páciens életkilátásait. Ezért a látványos elõrelépés
még várat magára.
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4. ábra

Májrákok Barcelona Klinikai Stádium beosztása [Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) Stagging System]
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Bevezetés
A fej-nyaki laphámrákok (HNC) gyûjtõfogalom, a fel-

sõ légutak hámjából kiinduló laphámrákokat foglalja ma-
gába, amelyek bár anatómiailag relatíve széles körben he-
lyezkednek el, de egységes szövettani szerkezetûek (1. áb-
ra) és hasonló etiológiával rendelkeznek. Hogy kisebb fi-
gyelmet kap epidemiológiailag, az csak annak köszönhe-
tõ, hogy statisztikailag a szájüregi, a garat, illetve a gége-
rákok révén legalább 3 kategóriában kerülnek jelentésre.
Tudnunk kell, hogy önmagában a szájüregi rák mind inci-
denciáját, mind mortalitását tekintve az elsõ 10 malignitás
között szerepel, azonban a fontos az, hogy ennek a teljes
körnek mekkora a jelentõsége, ezért érdemes megnézni
egységesen a HNC epidemiológiát hazánkban. A HNC a
férfiak betegsége, a nõk aránya igen alacsony. 2006-ban
közel 3800 új betegséget regisztráltak, ami a HNC-t a 3.
leggyakoribb malignus daganattá teszi férfiak körében,
mely megelõzi mára a prostatarákot, ami kiemelkedõ nép-

egészségügyi jelentõségét húzza alá. Ennek megfelelõen a
mortalitási adatok szerint a HNC-halálozás férfiak köré-
ben évi 1300 esetet jelent, ami a prosztatarákkal helyezi
egy szintre ezt a daganatot (a 3-4. helyen), a tüdõ- és vas-
tagbélrák után (1).

A HNCC molekuláris epidemiológiája
A fej-nyaki daganatok etiológiáját tekinve a mi földré-

szünkön és különösen hazánkban két csoportra oszthatók.
Az egyik a közismert dohányzás és alkoholizmus (2), ami
évtizedeken át uralta a köztudatot. Ami hazánkban nem
volt világos (megfelelõ adatok hiányában) az a virális
etiológia, mivel a világ számos országában eltérõ inci-
denciával lehet a HPV onkogén formáit kimutatni integrált
formában a HNC daganatokban. A közelmúlt nagyszabású
felméréseinek köszönhetõen ma már tudjuk, hogy hazánk-
ban a fej-nyaki laphámrákok közel 40%-ában lehet integ-
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ÖSSZEFOGLALÁS A világ egyes részein (így hazánkban is) a fej-nyaki laphámrák a gyakori daga-
natféleségek között található, melynek hátterében a dohányzás és újabban a HPV-fertõzés áll.
A fej-nyaki laphámrákok sokáig egyfajta „orfan tumor” státusban voltak, mert kezelésük oly-
annyira kevéssé volt hatásos. Az elmúlt évtizedek alapvetõ változásokat hoztak, melynek ered-
ményeként a kombinált radio-kemoterápia a sebészi ellátás mellett drámaian megjavította a
klinikai eredményeket. Újabb fejlõdés azonban csak a molekuláris mechanizmusok megisme-
résétõl és ezen ismeretek klinikai alkalmazásától várható. Az elmúlt évek ezen a téren újabb fej-
lõdést hoztak a fej-nyaki laphámrákok kezelésében, ami elsõsorban az anti-EGFR terápia sike-
res bevezetését jelentette. Látva a fej-nyaki laphámrákok genetikai komplexitását, a fejlõdés-
nek csak a kezdeti szakaszában vagyunk és az új gyógyszerek racionális alkalmazásától további
elõre lépés várható.

KULCSSZAVAK fej-nyaki laphámrák, molekuláris beosztás, célzott terápia

SUMMARY Head and neck cancer (HNC) 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.

KEY WORDS head and neck cancer, molecular classification, target therapy

Rövidítések

HIF hypoxia indukált faktor
HGF hepatocyta növekedési faktor
HPV humán papillomavírus

EGFR epidermális növekedési faktor receptor
MMP matrix-metalloproteáz
TK tirozin-kináz
VEGF vaszkuláris növekedési faktor



rált HPV-t kimutatni, (3) ezek között is a cervixrákban
megszokott onkogén HPV-törzseket, jelezve a karcinoge-
nezis hasonlóságát a két daganatban. Fontos tudni, hogy a
szájüreg felõl a gégéig a HPV+ HNC incidenciája egyre
csökken, ami részben magyarázhatja a régóta megfigyelt
klinikai eltéréseket (is).

Korábban számtalan molekuláris és genetikai vizsgá-
lat elemezte a HNC-ben elõforduló genetikai eltéréseket,
és számos gén szerepére mutattak megfigyelések, de ezek
közül igen kevés bizonyult klinikailag relevánsnak. Az
etiológia figyelembevételével azonban az újabb vizsgála-
tok megegyeznek abban, hogy lassan tisztul a kép és gya-
korlatilag négy nagy molekuláris csoport állítható fel a
HNC-n belül, melynek azonban már van patológiai és kli-
nikai relevanciája (1. táblázat). Amint azt már említettük,
a HNC két csoportra osztható a HPV jelenléte alapján: a
HPV+ és negatív csoportokra (4).

Genetikailag a HPV+ csoportot kevés génhiba jellem-
zi, onkogén mutációkat alig lehet kimutatni bennük, ha
csak nem az Ázsiában relatíve gyakori H-RAS mutációt.
A szuppresszor gének vonatkozásában sem lehet sajátos-
ságokat észlelni, mert a HPV+ HNC-t vad típusú p53 és
vad típusú ARF/INK4A/INK4B gének (intakt 9. kromo-
szóma) jellemzi. Ami a HNC-re általában jellemzõ EGFR
expressziót illeti, a HPV+ HNC-ben semmilyen génhiba
vagy kópiaszám-eltérés általában nem fordul elõ.

Ennél jóval heterogénebb molekuláris szempontból a
kémiai karcinogenezis révén keletkezõ ún. HPV- HNC. A
p53 mutációs státus alapján két csoportra osztható, a mu-
tált és a vad p53-mal jellemezhetõ HNC-re. A vad p53-mal

jellemzett HNC további két csoportra osztható az
ARF/INK4A/INK4B deléciója alapján: miután létezik egy
vad és mutált alcsoport is. Az EGFR génhibák vonatkozá-
sában a fenti 3 csoport eltér egymástól annyiban, hogy a
mutált p53-mal jellemezhetõ HNC-ben a leggyakoribb az
amplifikáció vagy magas poliszómia. Ebben az alcsoport-
ban a cyclinD1 fokozott expressziója esetleg amplifiká-
ciója is kimutatható. Ugyanakkor a másik két alcsoportban
is gyakori a megemelkedett EGFR kópiaszám (5).

Szövettanilag a HPV+ HNC gyakrabban verrukózus
jellegû, általában magasabban differenciált és egyértelmû-
en kedvezõbb prognózisú betegség a HPV- variánshoz ké-
pest (2). Másrészrõl, a fokozott EGFR expresszió geneti-
kai és/vagy fehérje szinten egyértelmûen kedvezõtlen
prognosztikus tényezõ a HNC-ben (6).

Anatómiai lokalizáció
Ami az anatómiai elhelyezkedést illeti, bár hajlamos a

klinikum is és a patológia is, sõt, sokszor a kutatók is
fej-nyaki daganatról beszélni, az anatómiai lokalizáció bi-
zony igen eltérõ progressziós képességet takarhat. Ebbõl a
szempontból a pharynx, hypopharynx daganatai viselked-
nek sokkal malignusabban, amely klinikai sajátosság rég-
óta ismert, ugyanakkor ennek molekuláris háttere a mai
napig nem világos. Az eltérõ biológiai viselkedésre eddig
az volt az elfogadott magyarázat, hogy a nyirokerezettség,
a szubmukozális kötõszövet eltérõ összetétele, a vaszkula-
rizációs sajátosságok adnának magyarázatot arra, hogy a
pharynx, hypopharynx daganatai malignusabban visel-
kednek (7). A fej-nyaki daganatok vaszkularizációja azon-
ban az anatómiai lokalizáció függvényében nem mutat el-
térést, saját és más vizsgálatok alapján (8). A másik lehet-
séges magyarázat az volna, hogy ezen progresszióra hajla-
mosabb helyeken a daganat növekedése akceleráltabb.
Azonban a vizsgálatok ezt a magyarázatot sem igazolták.

Felvetettük azt a lehetõséget, hogy az eltérõ anatómiai
lokalizációban ugyanazon típusú elszarusodó laphámrák-
nak esetleg eltérõ génexpressziós profilja van. Ebbõl a cél-
ból, az ún. metasztatikus gének expresszióját vizsgáltuk,
egy makrochip segítségével (ez 96 gént jelent), és össze-
hasonlítottuk a glottis, illetve a hypopharynx daganatainak
expressziós profilját. Vizsgálataink azt mutatták, hogy a
96 vizsgált génbõl 18, azaz kb. 20% ezen inváziós gének
közül eltérõ expressziós mintázatot mutat a két lokalizáci-
óban (9). Ami érdekes, hogy a kevésbé rosszabb indulatú
tumortípusban (larynx) az NM1 metasztázis szuppresszor
gén az oszteopontin, CD44, integrin a5 és a6, illetve az
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1. ábra

Glotticus laphámrák szövettani képe (H&E festés)

1. táblázat

A fej-nyaki rákok molekuláris klasszifikációja (HNC: fej-nyaki laphámrák)

GENETIKAI MARKER HNC1 HNC2 HNC3 HNC4

HPV + – – –

P53 mutáció – + – –

9. kromoszóma deléció (ARF/INK4A/B) – + + –

EGFR (+) +++ ++ ++



MMP1 mátrix-metalloproteáz, illetve a plazminogén
aktivátor inhibitor (PAI1) expressziója figyelhetõ meg, és
a metasztázis szuppresszor gének közül a laryngealis tu-
morokban magasabb szintû expressziót lehet megfigyelni
a DCC, illetve E-kadherin esetében, szemben a hypopha-
rynx tumoraival (9). Azt tudjuk, hogy a metasztázis szup-
presszor gének elvesztése fokozott progressziós készséget
jelenthet. Ezen vizsgálatok arra hívják fel a figyelmet,
hogy a laryngealis tumorok progresszióját sok, a tumor
matrix kölcsönhatásban szerepet játszó gén határozza
meg. Láthatóan a hypopharynx tumorai esetében ez a sok-
színûség elvész, meghatározó gének a transzmembrán sze-
rin-proteáz-4-es, FGF és az FSC onkogén overexpresszió-
ja, illetve több metasztázis szuppresszor elvesztése (9).
Ezen megfigyelések amellett szólnak, hogy az anatómiai
környezet, tehát a fej-nyaki daganat lokalizációja igenis
befolyásolja a daganat génexpressziós mintázatát, amely
kihathat a progressziós készsége is.

Hormonális környezet
Fontos mikrokörnyezeti hatás a hormonális mikrokör-

nyezet is, amely befolyásolhatja a fej-nyaki daganatok
progresszióját (is). A fej-nyaki daganatos betegek döntõ
részben dohányos, alkoholista betegek, akiknek a máj-
funkciójuk csökken, ennek eredményeként az FSH és LH
szérumszintje megemelkedik és a kedvezõtlen prognózis
markere (10). A kérdés csak az volt, hogy hogyan befolyá-
solja a hormonális miliõ a fej-nyaki daganatok progresszi-
óját. Évtizedek óta vizsgálják azt a lehetõsége, hogy a
fej-nyaki daganatok ösztrogén- és progeszteronreceptort
expresszálhatnak, azonban csak az elmúlt idõszakban si-
került egzakt molekuláris vizsgálatokkal igazolni, hogy
valóban autentikus ösztrogén- és progeszteronreceptor ex-
presszálódik a fej-nyaki daganatok közel 50%-ában (11).
Az ösztrogénreceptor izoformái közül dominálóan az
a-izoformát lehet kimutatni, kisebb részben a b-izoformát
és közel 50%-ában a tumoroknak progeszteronreceptor is
expresszálódik, sõt a tumorok egy jelentõs részében ún.
funkcionális ösztrogénreceptor-expresszió mutatható ki,
azaz ösztrogénreceptor progeszteronreceptorral együtt
expresszálódik. A molekuláris vizsgálatok mellett az im-
munhisztokémiai vizsgálatok igazolták, hogy a receptor
magában a daganatsejtben és azon belül is az autentikus
lokalizációban, tehát sejtmagban mutatható ki. A túlélési
vizsgálatok azt mutatták, hogy az ösztrogénreceptor-pozi-
tív fej-nyaki daganatos betegek (ez esetben a túlélési vizs-
gálatok csak a glotticus tumorokra vonatkoztak), 5 éves
túlélése szignifikánsan rosszabb, mint az ösztrogén-
receptor-negatív daganatoké (11).

Lokális invázió
A recidívakészség mellett a fej-nyaki daganatok ún.

lokális inváziós készsége is meghatározó tényezõje a
progressziónak. Szövettanilag a fej-nyaki daganatok nö-
vekedése két formában nyilvánul meg. Az egyik az ún.
kompressziós típusú növekedés, amikor a daganat körülírt
fészkek formájában növekszik, és mintegy komprimálja a

környezõ kötõszövetet, a másik az ún. infiltratív növeke-
dés. Természetesen a két szélsõséges viselkedés egy daga-
naton belül egyszerre is felléphet, tehát a tumor egy része
mutat csak infiltratív növekedést. Hogy milyen gének
expressziója lehet a háttérben, amely ezt a típusú eltérõ bi-
ológiai viselkedést eredményezi, arra nézve nagyon sok
vizsgálat található az irodalomban és a tumorsejtek extra-
celluláris kölcsönhatást meghatározó génjeit kell számba
vennünk.

A fej-nyaki daganatok progressziójának alapvetõ jel-
legzetessége az ún. sejtadhéziós molekulák, ezek között is
az epithelialis kadherin expressziójának lecsökkenése,
amelyek a sejt közötti kapcsolatok fellazulásához vezet,
ezt általában, az ún. b-katenin-expresszió elvesztése is kí-
séri, és ez a jelenség rossz prognózis markerének is számít
(12). Másik oldalról viszont ezen laphámráksejtekben
integrinexpresszió fokozódik, mégpedig általában az a6b4
integrin, míg a b1-es integrin elvesztése következik be
(13). Hogy ezen integrin expressziós változás hogyan ve-
zet fokozott invazivitáshoz, arra nézve is vannak érdekes
vizsgálatok, amelyek azt mutatják, hogy az ilyen változá-
son átment tumorokban a mátrix-metalloproteáz MMP-3
fokozott expressziója következik be, ennek oka pedig az új
integrin profil eredményeként megváltozott tirozin-kiná-
zok expressziója (Fyn és Fak kinázoké) (14). A sejtadhézi-
ós mokekulák közül nemcsak a kadherin és az integrinek
expressziója változik, hanem a CD44-é is, amely metasz-
tázist elõsegítõ gén a gastrointestinalis tumorok esetében.
A fej-nyaki daganatok esetében azonban más a szerepe,
miután a fej-nyaki laphám konstitutívan expresszálja ezt a
molekulát és a malignus transzformáció során általában
ennek a génnek az elvesztése következik be (15). Egy ér-
dekes sejtadhéziós molekula, az elasztinreceptor ex-
pressziója is fokozódik a fej-nyaki daganatokban, amely
receptor, amely a mások által galektin 3-nak hívott mole-
kula. Kiderült, hogy ez kettõs funkciót betöltõ receptor,
mert egyrészt matrix receptor a környezõ elasztikus kötõ-
szövet lebontásában játszva szerepet, másrészt pedig
apoptózis inhibitor (16).

Természetesen a környezõ matrix lebontása a fej-nya-
ki daganatok esetében is alapvetõ szükséglet, amelyet a
különbözõ proteázok végeznek, amelyek közül pl. a hypo-
pharynx daganataiban a matrix-metalloproteáz MMP-2-es
fokozott expressziója mutatható ki (17), de emellett általá-
ban az MMP9-es is fokozottan expresszálódik. Érdekes
módon a metalloproteáz inhibitorok expressziója is foko-
zódik a fej-nyaki daganatokban. Kimutatták, hogy HNC-
ben a katepszinek is fokozottan expresszálódnak, elsõsor-
ban a B és a H típusúak, illetve inhibitoraik expressziója is
lecsökken és nemcsak a lokális recidíva, hanem a túlélést
is negatívan befolyásolják ezek a jelenségek (18).

A proteolitikus képesség mellett természetesen a
fej-nyaki daganat sejteknek is migrációs képességgel kell
rendelkezni ahhoz, hogy a lokális invázió és a lymphogén
áttétképzés elindulhasson. A fej-nyaki daganatok is a
klasszikusnak nevezhetõ autokrin, részben parakrin me-
chanizmusokat használják. Az autokrin mechanizmus az
autokrin motilitási faktor (AMF) faktor expressziója révén
valósul meg, amely egy foszfohexóz-izomeráz enzim és
ennek receptora a gp78 kemokin-receptor, amely szintén
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expresszálódik a fej-nyaki tumorokban, és így autokrin
kör alakul ki. Az ilyen AMF/gp78 expressziót mutató da-
ganatok progressziója kifejezettebb és a betegek túlélése
rosszabb (19). Ugyanakkor nemcsak autokrin, hanem par-
akrin mechanizmusok is befolyásolják a fej-nyaki dagana-
tok migrációját, amiben vezetõ szerepet játszik az a tény,
hogy a MET onkogén a tumorok jelentõs részében ex-
presszálódik és így a stromális HGF ligand és a MET-et
pozitív tumorsejtek találkozása révén egy fontos migráci-
ós stimulus jön létre, és a MET expresszáló fej-nyaki da-
ganatok sugárterápiára való érzékenysége is sokkal rosz-
szabb, illetve az 5 éves túlélése is a betegeknek is rosszabb
(20).

Angiogenezis
A fej-nyaki daganatok esetében tulajdonképpen peri-

tumorális daganatsejtfészkek körüli angiogenezisrõl és
mikrovaszkuláris hálózatról beszélhetünk. Az irodalom
nagyon ellentmondásos, azonban elsõsorban a korai vizs-
gálatok nem tettek különbséget a nyirok-, illetve a vérerek
között, ezért ezen vizsgálatokra nem lehet alapozni sem-
milyen következtetést. Újabb vizsgálatok pedig, amelyek
a vérerek denzitásának és a progressziónak esetleges kap-
csolatait vizsgálták, nem találtak összefüggést ezek kö-
zött. Ugyanakkor az is egyértelmû, hogy a hypoxiás fej-
nyaki daganatokban fokozott VEGF (vaszkuláris endothe-
lialis növekedés faktor) expresszió található, méghozzá
annak mindkét izoformája az A és C, amely a vér-, illetve a
nyirokér proliferációjáért lenne felelõs (21). Úgy tûnik,
hogy más citokinek, mint pl. TNFa, illetve az IL1 fokozott
expressziója is kimutatható. Érdekes módon függetlenül
az érdenzitástól, a VEGF expresszió fokozódása a rossz
prognózis markere, azonban ennek a mechanizmusa még
nem tisztázott.

A fej-nyaki daganatokat tipikusan limfatikus dissze-
mináció jellemzi, az új vizsgálatok azt mutatják, hogy a
fej-nyaki daganatokban nemcsak érproliferáció, hanem
nyirokér-proliferáció is kialakul (22). A nyirokerek pro-
liferációját pedig a VEGF-C és -D izotípusa generálja, és a
nyirokérdenzitás és a fej-nyaki daganatok nyirokcsomó át-
tétképzõ képessége között egyértelmû és lineáris össze-
függést mutattak ki. Így tehát úgy néz ki, hogy a limfan-
giogenezis egy nagyon fontos prognosztikus tényezõje a
fej-nyaki daganatoknak.

Az angiogenezis, illetve az érdenzitás a fej-nyaki da-
ganatok esetében nem szolgál progressziós markerként és
nem ad magyarázatot a fej-nyaki daganatok terjedésére,
hiszen hematogén áttétképzés vagy nincs jelen sokáig,
vagy csak a betegség nagyon késõ fázisában lép fel.
Ugyanakkor jelentõsen befolyásolja a recidívát, illetve a
terápiaérzékenységet, mégpedig azon okból, hogy a tu-
morszövet térfogatának növekedése igen gyakran hyp-
oxiához vezet. A hypoxia szabályozó mechanizmus pedig
a fej-nyaki daganatok esetében is meghatározó molekulá-
ris tényezõ a progresszió szempontjából. A fej-nyaki rá-
kok egy részében a HIF1a expresszió fokozott, ugyanak-
kor egy friss vizsgálat azt mutatta, hogy a HIF1a

expresszáló fej-nyaki daganatok prognózisa, illetve a bete-

gek túlélése szignifikánsan jobb a HIF1a-negatív tumo-
rokhoz képest (23).

A fej-nyaki daganatok kemo- és radioterápiája az oxi-
genizációtól függõen sikeres, ezért feltételezhetõ hogy a
HIF1a mechanizmus és a sikeres kemo- és radioterápia
között kapcsolat áll fenn, azonban ennek pontos molekulá-
ris részletei még nem tisztázottak. Ehhez kapcsolódik az,
hogy bár a HNC erezettsége nem prognosztikai tényezõ,
de a sugárterápiára kialakuló antiangiogén hatás és ér-
számcsökkenés szignifikáns prediktív markernek bizo-
nyult (24). Ezek a megfigyelések erõsítik azokat a koráb-
biakat, amelyek a sugárterápia hatásaiban egyre nagyobb
jelentõséget tulajdonítnak a daganatos erekre gyakorolt
hatásnak a direkt antitumorális hatás mellett.

Az EGFR gén eltérései HNC-ben
Miután a HNC egyik molekuláris markere az EGFR,

fontos számba venni, hogy milyen adatok vannak génhibá-
ira vonatkozóan. Korábban már említettük, hogy az EGFR
amplifikáció gyakorlatilag a HPV-/mutáns p53-mal jel-
lemzett alcsoport jellemzõje, ahol gyakorisága 20% körül
lehet a közlések szerint. Az EGFR magas kópiaszáma a 7.
kromoszóma poliszómiájának köszönhetõ, aminek gyako-
risága a HPV- HNC-n belül 50%-os is lehet (4).

Az EGFR 1-intron CA-ismétlõdés hossza egyedileg
variábilis és ha rövidebb, akkor fokozott EGFR expresszi-
óval párosul. Az EGFR promoter régiójának polimorfiz-
musa a 191- és 216-os kodonban szintén képes az EGFR
expresszió fokozódását kiváltani (25). Egy másik vizsgá-
latban az EGFR R497K polimorfizmus vezetett fokozott
EGFR expresszióhoz és ezzel kedvezõtlenebb HNC prog-
nózishoz (26). Sokan vizsgálták az EGFR tirozin-kináz ré-
giójának hibáit HNC-ben nem utolsó sorban a tüdõrákban
észlelt mutációs gyakoriság miatt, de igen alacsony frek-
venciával észleltek hasonló típusú funkciónyerõ mutáció-
kat és azokat is csak is és kizárólag ázsiai betegekben (27).
Ugyanakkor az EGFR extracelluláris doménjének mutáci-
ója a glioblastoma egyik molekuláris jellemzõje. HNC-
ben ezt keveset vizsgálták, de egy tanulmányban igen ma-
gasnak, több mint 40%-osnak találták, azonban ezekben
az esetekben a tumorok heterozigóták voltak az EGFR
génre vonatkozóan (28).

Az EGFR-t korábban immunhisztokémiailag mutatták
ki HNC-ben és ennek alapján mondták azt, hogy a HNC
80–90%-a EGFR+ (2. ábra) (29). Az újabb molekuláris
alapú elemzések azzal a kiábrándító eredménnyel jártak,
hogy az EGFR fehérje expressziója nem függ össze vala-
milyen EGFR génhiba megjelenésével HNC-ben (25).

A jelátviteli pályák genetikai
és funkcionális eltérései HNC-ben

Az EGFR jelpálya fõleg a RAS-RAF-MAPK és a
lipid-kináz útvonalakat használja. Több daganatban is az
EGFR és a RAS/RAF génhibái kizárják egymást (vastag-
bélrák és nem kissejtes tüdõrák) (30, 31). A RAS mutáció-
ja igen gyakori hazánkban (is) a dohányzó tüdõrákosok
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körében (K-RAS mutáció 35–40%). A hasonló etiológiájú
HNC-ben a K-RAS mutáció gyakorlatilag nem fordul elõ,
helyette, fõleg az ázsiai etnikumú populációkban, a
H-RAS mutáció mutatható ki 10–20%-os gyakorisággal,
az is elsõsorban a HPV+ HNC variánsokban (32). Ezen
jelpálya szomszédos elemének számító B-RAF gén, mely
más carcinomákban változóan, de mutált, HNC-ben min-
dig vad típusú.

Újabban a lipid-kináz útvonal aktivitásának jelentõsé-
ge merült fel HNC-ben. A PI3CA gén mutációjának gya-

korisága ázsiai etnikumú HNC-s betegekben 10% (33),
azonban földrészünkön nem ismert. Ugyanakkor a jelpá-
lya funkcionális aktivitása gyakori, ami a foszfo-EGFR +
foszfo-AKT + foszfo-S6 státussal jellemezhetõ, ami egyes
vizsgálatokban elérheti az 50%-os gyakoriságot (34). Ér-
dekes, hogy az AKT-útvonal aktiválódása az EGFR akti-
vitásától függetlenül is létre jöhet, sõt, a HNC egy kisebb
csoportjában az mTOR aktivitás az AKT aktivitása nélkül
is kialakulhat. Ugyanakkor ezen funkcionális eltérések
mögötti genetikai sajátosságok jelenleg még nem ismer-
tek.

A HNC molekuláris terápiája: napjaink
valósága

EGFR-t célzó terápia

A HNC kezelése az elmúlt évtizedekben a sebészi terá-
pia mellett a kombinált kemo- és radioterápia alkalmazása
révén fejlõdött, mely napjainkra teljesítõképessége határá-
ig ért. További fejlõdést a HNC molekuláris sajátosságaira
alapozott kezelés jelentheti. Miután a HNC egyik védje-
gye az EGFR expresszió, ezért is volt természetes, hogy az
új EGFR-t célzó gyógyszerek a HNC terápiájában is vizs-
gálatra kerültek, így az anti-EGFR antitestterápia (cetuxi-
mab), illetve a TK-inhibitorok, mint a gefitinib, erlotinib
és a lapatinib (35). Figyelembe véve a kombinált kezelé-
sek relatív sikerét, az új EGFR-elleni kezelések inkább
kombinációs mint monoterápiák voltak. Az anti-EGFR
antitestterápia gyakorlatilag csak fázis II. vizsgálatokig ju-
tott, és nem tudta felül múlni a kombinációs kezelések ha-
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2. ábra

EGFR protein expressziója glotticus laphámrák-
ban. Intenzív (+++) membrán jelölõdés mutatható
ki a daganatsejtek döntõ többségén az EGFR
extracelluláris szakaszára specifikus antitest segít-
ségével.

2. táblázat

EGFR-t célzó jelentõsebb klinikai vizsgálatok fej-nyaki rákok esetében

GYÓGY-
SZER

FÁ-
ZIS

DAGANAT-
STÁDIUM

KEZELÉS BETEG
SZÁM

CR
%

PR
%

SD
%

CoR
%

TTP
(h)

PFS
(h)

OS
(h)

Cetuximab III Elsõ vonal,
R- HNC

Cetuximab 400 mg/m2 ,
majd heti 250 mg/m2 + RT
RT

211

213

–

–

–

–

–

–

50

41

–

–

17,1

12,4

49

29,3

Cetuximab III Másodvonal,
R/M HNC

Cisplatin + Cetuximab
Cisplatin+placebo

57
60

–
–

26
10

–
–

26
10

–
–

4,2
2,7

9,2
8

Cetuximab III Elsõ vonal R/M HNC Cisplatin +5FU+cetuximab
Cisplatin 5FU

220
222

–
–

–
–

–
–

36
20

–
–

5,6
3,3

10,1
7,4

Gefitinib III Másod, harmavonal
R/M HNC

Gefitinib 250 mg per nap
Gefitinib 500 mg per nap

158
167

–
–

2,7
7,6

–
–

2,7
7,6

–
–

–
–

5,6
6

Erlotinib II Másod- harmadvonal
R/M HNC

Erlotinib 150 mg per nap 115 0 4,3 33,9 38,2 – 2,3 6

Lapatinib II R/M HNC + (A) vagy -
(B) elõzetes EGFR in-
hibitor kezelés

Lapatinib 1500 mg per nap (A)
Lapatinib 1500 mg per nap (B)

27
15

0
0

0
0

37
20

37
20

1,6
1,7

–
–

–
–

Erlotinib II Elsõ vonal R/M HNC Cisplatin + erlotinib 100 mg per nap 44 3 19 49 71 – 3,3 7,9

Erlotinib II Elsõ vonal R/M
HNSCC

Cisplatin + docetaxel + erlotinib
150 mg per nap

47 8 58 28 94 94 6 11

RT= sugárterápia, R= recurrens, M= metasztatikus, HCN= fej-nyaki laphámrák, H= hónap, CoR= kontroll arány, CR= komplett válasz, PR= részleges válasz,

SD= stabil betegség



tékonyságát. Ugyanez mondható el az EGFR– TK inhibi-
torokkal folytatott fázis II. vizsgálatokról is.

Ezzel szemben a HNC kombinált kezelésében az elsõ
nagy áttörést a cetuximab-kezelés hagyományos sugárte-
rápiával történõ kombinációja hozta a lokálisan elõrehala-
dott betegség esetében (36). A sugárterápia magas dózissal
történt, melyet a szokásos heti cetuximab-kezeléssel egé-
szítettek ki (2. táblázat). A fázis III. vizsgálat elsõdleges
végpontja a lokoregionális kontroll volt, és csak másodla-
gos végpont volt a progressziómentes és teljes túlélés, a
vizsgálat sikerrel zárult. Ötvennégy hónapos követés mel-
lett a kombinációs kezelés alatti teljes túlélés szignifikán-
san megnõtt a csak sugárkezelt csoporthoz képest, hason-
lóan a progressziómentes túléléshez, ami a protokoll törzs-
könyvezéséhez vezetett.

Hasonlóan sikeres volt a cetuximab-kezelés kombiná-
ciója platinabázisú kemoterápiával (37). Bár a másodvo-
nalbeli kezelésként alkalmazva rekurráló vagy áttétes
HNC esetében csak a válaszadási arányt növelte meg szig-
nifikánsan az anti-EGFR antitest-kezelés (2. táblázat), el-
sõvonalban alkalmazva mind a progressziómentes, mind a
teljes túlélést szignifikánsan növelte a csak platinaalapú
kombináció hatásához képest. Egy metaanalízis az összes
cetuximab-vizsgálat adatait elemezve hasonló következte-
tésre jutott (38). Mindezek alapján megállapítható, hogy
az anti-EGFR antitestterápia mind kemo-, mind pedig su-
gárterápiával kombinációban igen hatékony a HNC keze-
lésében. Ugyanakkor az EGFR-TK inhibitorok hasonló
klinikai aktivitására vonatkozó evidenciákkal még nem
rendelkezünk.

Az EGFR-t célzó kezelések egyik kulcskérdése, hogy
vajon meg lehet-e határozni azon betegek körét, amelyek
számára igazán elõnyt jelent ez a célzott terápia. HNC-ben
az EGFR TK mutációja nem fordul elõ, így ilyen betegek-
re nem lehet számítani. Az eddigi vizsgálatok során az
EGFR protein pozitivitás nem volt beválasztási kritérium
és utólagos elemzések alig történtek. Az egyik amúgy
félsikerrel zárult vizsgálatban (38) a relatíve alacsonyabb
szintû EGFR expresszió (80% alatt) jelentett elõnyt a bete-
gek számára. Az EGFR gént érintõ egyéb genetikai eltéré-
sek közül felmerült az extracelluláris domént érintõ delé-
ció jelentõsége HNC-ben. A kis klinikai anyagon végzett
elemzés alapján meglepõen nagy gyakorisággal lehetett
tapasztalni az EGFRvIII deléciós variáns heterológ megje-
lenését (42%) HNC-ben. Az ilyen ligandkötõ szakasz hiá-
nyos HNC-sejtekben az EGFR konstitutívan aktív volt, de
cetuximabra rezisztens volt a ligand-kötõ szakasz hiánya
miatt (28). HNC-ben az EGFR gén kópiaszámának emel-
kedése relatíve gyakori (39), azonban nincsenek elemzé-
sek ennek szerepérõl a cetuximab-terápia hatékonyságá-
ban.

Más daganatok esetében kiderült, hogy az EGFR pro-
tein expresszió önmagában nem hatékony a cetuximab kli-
nikai hatékonyságának predikciójára, aminek egyik oka-
ként felmerült az antitestterápia immunológiai hatása is,
mivel a cetuximab egér-humán kiméra antitest, mely meg-
felelõ immunválasz kialakítására is képes lehet. Miután a
cetuximab a célsejthez kötõdik, ezért teoretikusan lehetõ-
ség van antitestmediált celluláris citotoxicitási reakció ki-
fejlõdésére. Ennek egyik eleme azonban az effektor sejtek

(pl. NK sejt) felszínén lévõ FcR és annak genetikai poli-
morfizmusa. Más daganatban már vannak adatok arra néz-
ve, hogy az antitestterápia hatékonyságának egyik predik-
tora a beteg FcR polimorfizmusa. Hogy ennek szerepe le-
het a HNC esetében is, arra nézve már rendelkezünk pre-
klinikai adatokkal, ami alapján a beteg FcgRIIIa V/V poli-
morfizmusa jóval nagyobb esélyt teremt a HNC-sejtek el-
leni sikeres immunválasz kialakulására mint az F/F geno-
típus (40). Hogy ez a klinikai hatékonyság szempontjából
is szignifikáns tényezõ arra nézve természetesen prospek-
tív klinikai vizsgálatokra van szükség.

Anti-angiogén terápia

Fentiekben már szó volt arról, hogy a HNC gazdagon
erezett daganat, melyben a nyirok- és vérerek is fontos
komponensek, bár jelentõségüket a progresszióban még
vitatják. Rekurráló vagy metasztatikus HNC esetében az
antiangiogén terápiát fázis II. vizsgálatokban tesztelték (3.
táblázat). Meglepõ volt hogy mind anti-EGFR TK-inhi-
bitorral, mind pemetrexeddel kombinálva az anti-VEGF
antitestterápia (bevacizumab) elsõ-, illetve másodvonal-
ban 4–18% komplett választ, 10–27% részleges választ és
több mint 50% stabilizációt eredményezett ami alapján a
vizsgálatok tovább folynak (3. táblázat, ref 35).

Az ún. antiangiogén terápiák másik útja a multitarget
kinázgátlók alkalmazása. HNC-ben elsõ-, illetve másod-
vonalban monoterápiában került kipróbálásra (fázis II.) a
sorafenib (VEGFR, PDGFR, Flt3 és KIT-gátló). Ezen
vizsgálatokban komplett választ nem észleltek, csak ritkán
részlegeset, míg az esetek jelentõs százalékában (>40%)
stabilizálódást (3. táblázat). A sorafenib tesztelésének
egyik racionális indoka a VEGFR3 gátló képessége, ami a
nyirokér-proliferáció fõ jellemzõje, aminek a HNC prog-
ressziója szempontjából bizonyítottan klinikopatológiai
jelentõségû (35).

A HPV+ HNC terápiája

Korábban bemutattuk, hogy a HNC egyik nagy alcso-
portja a HPV+ csoport, melyet jóval kedvezõbb prognózis
jellemez. A kérdés az, hogy a klasszikus kemoradioterápia
vagy a célzott terápiák vonatkozásában van-e jelentõsége
a HPV-státusnak. Ez a kérdés azért is jelentõs, mert az iro-
dalom egyelõre meglehetõsen tanácstalan arra nézve,
hogy van e valamilyen prediktív marker ezen terápiák vo-
natkozásában. Két nagy klinikai tanulmány is arra a követ-
keztetésre jutott, hogy a HNC kemoterápiájának haté-
konyságát a tumor HPV-státusa igen hatékonyan képes
megjósolni olyannyira, hogy ez gyakorlatilag elsõfokú
evidencia lett (41, 42). A vizsgálatok bemutatták, hogy a
HPV+ HNC kemoterápiás érzékenysége szignifikánsan
nagyobb a nem-HPV-s csoporthoz képest. Másrészrõl
több vizsgálat is igazolta, hogy a magas EGFR pozitivitás
HNC esetében kedvezõtlen prediktív marker a kemo-
radioterápia hatékonyságát illetõen (6). Mindezek alapján
a HNC EGFR és HPV státusának meghatározása a min-
dennapi rutin diagnosztika részévé kell hogy váljon amely
révén a kemo-radioterápia hatékonysága tovább fokozha-
tó.
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Következtetések

A HNC kemoradioterápiája a lokálisan vagy sziszté-
másan elõrehaladott betegség kezelésének alapja lett.
Ugyanakkor a HNC molekuláris patológiájának megisme-
rése sok olyan új progressziós és prediktív markert adott
kezünkbe amelyek alkalmazásával a klasszikus citotoxi-
kus terápia hatékonysága fokozható. Másrészrõl, ezek a
vizsgálatok világosan meghatározták azt is hogy a HNC is

azon daganatok körébe tartozik, amely érzékeny az
EGFR-t célzó terápiák, elsõsorban az antitestterápiák
iránt. A közeljövõ feladata az, hogy az ilyen célzott terápi-
ák iránt leginkább szenzitív daganatok körét pontosan
meghatározzuk. Ebbõl a szempontból nemcsak a pozitív
prediktív tényezõ(k) meghatározásának (EGFR genetikai
státusa) hanem az esetleges negatív prediktív tényezõk
meghatározásának is fontos szerepe lesz.

Irodalom

1. Kásler M, Ottó Sz. Európai és hazai kihívások az onkológiában. Magyar Onkológia 2008; 52:21-33.
2. Döbrössy L. Epidemiology of head and neck cancer. Cancer Metast Rev 2005; 24:9-17.
3. Szentirmay Z, Pólus K, Tamás L, Szentkuti G, Kurcsics J, Csernák E, Tóth E, Kásler M. Human papillomavirus in head and neck cancer: Molec-

ular biology and clinicopathological correlations. Cancer Metast Rev 2005; 24:19-34.
4. Perrone F, Suardi S, Pastore E, Casieri P, Orsenigo M, Caramuta S, Dagrada G, Losa M, Licitra L, Bossi P, Staurengo S, Oggionni M, Locati

L, Cantu G, Squadrelli M, Carbone A, Pierotti MA, Pilotti S. Molecular and cytogenetic subgroups of oropharyngeal squamous cell carcinoma.
Clin Cancer Res. 2006; 12:6643-51.

5. Temam S, Kawaguchi H, El-Naggar AK, Jelinek J, Tang H, Liu DD, Lang W, Issa JP, Lee JJ, Mao L. Epidermal growth factor receptor copy
number alterations correlate with poor clinical outcome in patients with head and neck squamous cancer. J Clin Oncol. 2007; 25:2164-70.

6. Rogers J, Harrington KJ, Rhys-Evans P, o-Charoenrat P, Eccles SA. Biological significance of c-erbB family oncogenes in head and neck can-
cer. Cancer Metast Rev 2005; 24:47-69.

7. Sidransky D: Molecular biology of head and neck tumors. In: Cancer: Principles & Practice of Oncology Eds: DeVita T, Jr., Hellman S,
Rosenberg SA. Philadelphia, Lippincott-Raven Publishers, 1997; pp. 735

8. Lukits J, Tímár J, Juhász A, Döme B, Paku S, Répássy G: Progression difference between cancer of the larynx and hypopharynx is not due to tu-
mor size and vascularization. Otolaryngol Head Neck Surg 201; 125:18-22.

9. Tímár J, Csuka O, Remenár É, Répássy G, Kásler M. Progression of head and neck squamous cell cancer. Cancer Metast Rev 2005;
24:107-127.

10. Remenár E, Számel I, Budai B, Vincze B, Gaudi I, Gundy S, Kásler M. Increase of hypophyseal hormone levels in male head and neck cancer
patients. Pathol Oncol Res 2007; 13:341-4.

11. Lukits J, Remenár E, Rásó E, Ladányi A, Kásler M, Tímár J. Molecular identification, expression and prognostic role of estrogen- and proges-
terone receptors in head and neck cancer. Int J Oncol 2007; 30:155-60.

12. Chow V, Yue APW, Lam KY, Tsai GSW, Ho WK, Wei WI: A comparative study of clinicopathological significance of E-cadherin and catenins ()
expression in the surgical management of oral tongue carcinoma. J Cancer Res Clin Oncol 2001; 127:59-63.

13. Mercurio AM, Rabinovitz I, Shaw LM: The alpha 6 beta 4 integrin and epithelial cell migration. Curr Opin Cell Biol 2001; 13:541-545.
14. Li X, Yang Y, Hu Y, Dang D, Regezi J, Schmidt BL, Atakilit A, Chen B, Ellis D, Ramos DM: avb6-Fyn signaling promotes oral cancer progres-

sion. J Biol Chem 2003, 278:41646-41653.
15. Rodrigo JP, Dominguez F, Alvarez C, Gonzalez MV, Herrero A, Suarez C: Clinicopathologic significance of expression of CD44s and CD44v6

isoforms in squamous carcinoma of the supraglottic larynx. Am J Clin Pathol 2002; 118:67-72.
16. Honjo Y, Inohara H, Akahani S, Yoshii T, Takenaka Y, Yoshida J, Hattori K, Tomiyama Y, Raz A, Kubi T: Expression of cytoplasmic galectin-3

as a prognostic marker in tongue carcinoma. Clin Cancer Res 2000; 6:4635-4640.
17. Répássy G, Forster-Horváth Cs, Juhász A, Ádány R, Tamássy A, Tímár J: Expression of invasion markers CD44v6/v3, NM23 and MMP2 in la-

ryngeal and hypopharyngeal carcinoma. Pathol Oncol Res 1998; 4:14-21.
18. Smid L, Strojan P, Budihna M, Skrk J, Vrhovec J, Zargi M, Kos J: Prognostic value of cathepsins B, L and stefins A and B in laryngeal carci-

noma. Eur Arch Otolaryngol 1997; 254:150-153.

2009; 3:153-254. O R V O S K É P Z É S

FEJ-NYAKI RÁKOK MOLEKULÁRIS TERÁPIÁJA

237

3. táblázat

Klinikai vizsgálatok angiogenezisgátlókkal fej-nyaki rákokban
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erlotinib 150 mg per nap

51 4 10 56 70 70 4 7
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R/M HNC
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pemetrexed
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RT= sugárterápia, R= recurrens, M= metasztatikus, HCN= fej-nyaki laphámrák, H= hónap, CoR= kontroll arány, CR= komplett válasz, PR= részleges válasz,

SD= stabil betegség
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ÖSSZEFOGLALÁS A daganatos betegségek célzott kezelésére a legrégebb óta ismert terápiás
célpontok közé tartoznak az endokrin és nem endokrin daganatokon jelen levõ hormon-
receptorok. Az endokrin daganatok közül a prolaktintermelõ hypophysisadenomák elsõdleges
kezelésére alkalmazott dopaminreceptor-agonista készítmények a hormontermelés gátlásán
kívül az adenoma regresszióját okozzák, sõt teljes gyógyulást válthatnak ki. A szomatosztatin-
receptorokhoz kötõdõ szomatosztatinanalógok kiváló terápiás lehetõséget jelentenek növe-
kedési hormon- és thyreotropintermelõ hypophysisadenomák, valamint carcinoid tumorok és
egyéb neuroendokrin daganatok esetében. Az endokrin daganatsejteken jelen levõ specifikus
molekulák a radioaktív izotópokkal végzett kezelési eljárások célpontjai is lehetnek, mint diffe-
renciált pajzsmirigy-carcinomák esetében a jódtranszportért felelõs nátrium/jodid symporter
expresszióján alapuló 131I-kezelés, vagy metasztatikus neuroendokrin daganatok esetében a
szomatosztatinreceptorok jelenlétére alapozott 90Y-DOTATOC és 177Lu-DOTATOC endo-radio-
terápia. Az újabb terápiás lehetõségek közül a tirozin-kináz-aktivitású növekedési faktor recep-
torok, illetve azok jelpályáinak gátlásával ható készítmények endokrin daganatos betegek kö-
rében való alkalmazásával viszonylag kevés klinikai tapasztalattal rendelkezünk annak ellenére,
hogy e receptorok vagy jelpályáik kóros mûködésének alapvetõ szerepe lehet számos endok-
rin daganat patomechanizmusában. Erre példa a tirozin-kináz-aktivitású RET protoonkogén,
melynek csírasejtes mutációi (multiplex endokrin neoplasia 2. típusában), szomatikus mutációi
(sporadikus medullaris pajzsmirigy-carcinomában) vagy szomatikus átrendezõdése (papillaris
pajzsmirigy-carcinomában) eredményeként létrejövõ RET onkogén aktiváció hatékony gátlása
a közeli jövõben új lehetõséget jelenthet ezeknek a betegségeknek a kezelésében.

KULCSSZAVAK endokrin tumorok, célzott kezelés, hormonreceptorok daganatokban, tirozin-
kináz-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 131I-treatment in patients with differentiated thyroid carcinomas
(because of the expression of sodium-iodine symporter in these tumor cells) or 90Y-DOTATOC
and 177Lu-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



Bevezetés
A daganatok célzott, a daganatsejtek molekuláris sajá-

tosságaira alapozott kezelésének minden bizonnyal egyik
legrégebben és napjainkban is hatékonyan használt formá-
ját a sejtfelszíni vagy sejteken belüli hormonreceptorokra
ható terápiás szerek képezik. Hormonreceptorokon ható
készítményeket endokrin daganatokon kívül számos nem
endokrin daganatban is alkalmaznak. A jelen közlemény
az endokrin daganatok célzott gyógyszeres kezelési lehe-
tõségeirõl ad áttekintést, és nem tárgyalja az ún. hormon-
érzékeny nem endokrin daganatok célzott, a daganatsejtek
hormonreceptoraira ható kezelési eljárásait, mint pl. emlõ-
carcinomában az ösztogénantagonista vagy pl. prostata-
carcinomában az androgén hormonok gátlásán alapuló te-
rápiás eljárásokat. Az áttekintés nem törekszik arra, hogy a
teljesség igényével tárgyalja az endokrin daganatok kü-
lönbözõ típusaiban alkalmazható célzott kezelés lehetõsé-
geit, ehelyett példákon keresztül mutatja be az endokrin
daganatokon jelen levõ hormonreceptorok, transzportfe-
hérjék, tirozin-kináz-aktivitású növekedési faktor recepto-
rok, illetve utóbbiak jelpályáinak gátlásával ható készít-
ményekkel kapcsolatos ismereteket.

Endokrin daganatok célzott kezelése
hormonreceptorokra ható szerekkel

Hypophysisdaganatok

A hypophysisdaganatok többsége benignus adenoma,
melyek rendszerint lassan növekednek, és hormonterme-
lésük révén és/vagy a környezõ szövetekre terjedésükkel
okoznak klinikai tüneteket. Kezelésük során alapvetõ cél a
hormontúltermelés és az ezzel összefüggõ kóros klinikai
tünetek megszüntetése, a környezõ szövetekre gyakorolt
kompressziós tünetek megelõzése/megszüntetése oly mó-
don, hogy a hypophysis mûködését megõrizzük. A hor-
montermelõ hypophysisdaganatok többségének kezelésé-
re olyan gyógyszerek állnak rendelkezésünkre, amelyek a
daganatsejteken jelen levõ hormonreceptorokon hatva a
hormontúltermelés megszüntetésén kívül a daganat teljes
vagy részleges regresszióját is kiválthatják, és ezáltal haté-
kony lehetõséget kínálnak ezeknek a betegeknek a kezelé-
sére. E szerekkel szerzett jelentõs mennyiségû ismeret el-
lenére a hormontúltermelés-gátlás és daganatregresszió
közötti összefüggés pontos hátterét még ma sem ismerjük,
bár e tárgykörben számos klinikai és sejtszintû alapvizsgá-
latot végeztek. Az összefoglaló a hormontermelõ hypo-
physisdaganatok közül a két leggyakoribb, a prolaktin-
termelõ és növekedési hormontermelõ hypophysisdaga-
natok célzott gyógyszeres kezelését tárgyalja

Prolaktintermelõ hypophysisadenoma kezelése
dopamin D2-receptor-agonistákkal

A prolaktintermelõ hypophysisadenoma (prolactino-
ma) a leggyakoribb hypophysisdaganat; az összes hypo-
physisdaganat mintegy 40%-a prolactinoma (1). A prolak-
tin tejelválasztást serkentõ és gonádmûködést gátló hatása
révén (nõkben galactorrhoea-amenorrhoea és infertilitás,
férfiakban potenciazavar, infertilitás), illetve nagyméretû

daganat esetén a környezõ struktúrákra kifejtett komp-
resszió miatt okoznak klinikai tüneteket (fejfájás, chiasma
opticum lézió miatt bitemporális hemianopsia, kettõslátás,
ophthalmoplegia, liquorrhoea, ritkán agynyomás-fokozó-
dás tünetei).

A prolaktintermelõ hypophysisadenomák elsõdleges
kezelésére dopamin D2-receptor-agonista gyógyszereket
alkalmazunk. A gyógyszeres kezelés kiváló eredményei
miatt az idegsebészeti mûtét indikációja speciális körül-
ményekre szûkült (pl. gyógyszer-rezisztencia és -intole-
rancia, progresszív neurológiai tünetekkel kísért daganat
bevérzés vagy hypophysisapoplexia) (2, 3). A klinikai
gyakorlatban használt készítmények a normális és dagana-
tos laktotrop sejteken jelen levõ D2 receptorokon keresz-
tül gátolják a prolaktinszekréciót. A receptor aktiválása az
adenilát-cikláz gátlása révén csökkenti az intracelluláris
cAMP-szintet és részben a prolaktinszekréció gátlásán,
részben a géntranszkripció szintjén a prolaktinszintézis
gátlásán keresztül csökkenti a prolaktinszintet. A dopamin
D2-receptor-agonisták csökkentik a daganatos laktotrop
sejtek térfogatát, perivascularis fibrosist, részleges sejt-
necrosist okoznak, és antimitotikus hatást fejtenek ki.
Mindezeknek szerepe lehet a dopamin D2-receptor-
agonisták által kiváltott teljes vagy részleges daganatreg-
resszió kialakulásában, de a háttérben álló molekuláris
mechanizmusokról még kevés ismerettel rendelkezünk.

A prolaktintermelõ hypophysisadenomák kezelésére a
dopamin D2-receptor-agonista készítmények közül világ-
viszonylatban a bromocriptin- és cabergolin-kezelés a leg-
elterjedtebb (4, 5), hazánkban a bromocriptint és a quina-
golidot alkalmazzuk. A bromocriptin félszintetikus ergot-
származék, rövid eliminációs féléletideje miatt rendszerint
kétszeri osztott adagban adagoljuk. Szokásos napi terápiás
adagja 2,5–15 mg között van. A nem ergot-származék
dopaminagonista quinagolid hosszabb hatástartama miatt
napi egyszeri adagban is alkalmazható, szokásos napi terá-
piás adagja 0,075–0,300 mg.

A dopamin D2-receptor-agonista kezelés mind micro-,
mind macroprolactinomák esetében kimagaslóan haté-
kony. Microprolactinomában szenvedõ betegek 80–90%-
ában néhány nap vagy hét alatt normálissá válik a plazma-
prolaktin-szint, és 1-3 hónap alatt a gonádmûködés is
helyreáll. Tartós kezelés az esetek mintegy 60–70%-ában
a microadenoma részleges vagy teljes regresszióját váltja
ki. Macroprolactinoma esetén a tartós kezelés a betegek
70–80%-ában normalizálja a prolaktinszintet, javítja vagy
megszünteti a klinikai tüneteket és a betegek 50–60%-
ában jelentõs daganatregressziót és a kompressziós tüne-
tek javulását/megszûnését okozza. A macroprolactinoma
zsugorodása a kezelést követõ néhány napon vagy héten
belül megkezdõdhet, azonban a daganatregresszió néha
hónapokkal a kezelés megkezdése után alakul ki. A daga-
natregresszió elérése után a dopamin D2-recetor-agonista
adagja nagyon lassú ütemben csökkenthetõ, ugyanis a
gyógyszeradag túlzott csökkentése vagy elhagyása a daga-
nat növekedését és a tünetek kiújulását okozhatja.

Bár a dopamin D2-receptor-agonista készítmények a
prolactinomák többségében megfelelõen hatékonyak, az
esetek kisebb részében a kezeléssel nem érhetõ el a kívánt
hatás (rezisztencia). A dopamin D2-receptor agonista re-
zisztencia az esetek egy részében a kezelés kezdetén ész-
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lelhetõ, más esetekben a kezdetben megfelelõen reagáló
prolactinoma a változatlan fenntartó kezelés ellenére válik
rezisztenssé. A jelenség pontos mechanizmusa nem is-
mert. A vizsgálatok a prolactinoma lactotrop sejtjein a
dopamin D2-receptor-expresszió csökkenésének, az „al-
ternatív splicing” mechanizmussal létrejövõ rövid és
hosszú D2 receptor-izomér arány változásának, illetve lo-
kálisan képzõdõ növekedési faktorok lehetséges paracrin
szerepére utalnak (6, 7).

A dopamin D2-receptor-agonista készítmények haté-
konyak lehetnek növekedésihormon-termelõ hypophysis-
adenomák viszonylag kis hányadában is; a kezelésre rea-
gáló esetek többségét a vegyes (növekedési hormon és
prolaktin) hormontermelésû daganatok teszik ki (8).

Növekedésihormon-termelõ hypophysisadenoma
kezelése szomatosztatinanalógokkal

A hypophysis növekedésihormon-termelõ daganata
acromegaliát, illetve fiatalkorban a növekedés befejezõdé-
se elõtt gigantismust okoz. Az összes hypophysisdaganat
mintegy 15%-át a növekedésihormon-termelõ daganatok
teszik ki. Az acromegalia számos szövõdménnyel járhat;
kezeletlen esetekben átlagosan 2-3-szorosra növekszik a
mortalitás és 10 évvel rövidül meg az átlagos élettartam
(8-10).

Az acromegaliát okozó hypophysisdaganatok elsõdle-
ges kezelése rendszerint sebészi, a macroadenomák (az
esetek 70%-a) jelentõs részében azonban csak részleges
daganateltávolítás lehetséges. A sebészileg nem kezelhe-
tõ, reziduális vagy recidiváló daganatok esetén a hormon-
túltermelés megszüntetésére és a daganatnövekedés féke-
zésére szomatosztatinanalóg készítmények alkalmazha-
tók.

A szomatosztatin és analógjai a növekedésihormon-
termelõ daganatokon jelen levõ szomatosztatinreceptoro-
kon fejtik ki hormontermelést és daganatnövekedést gátló
hatásukat. A növekedési hormont termelõ sejtek az ötféle
szomatosztatinreceptor-altípus közül elsõsorban 2. és 5.
altípusú szomatosztatinreceptort expresszálják. A terápiá-
ban jelenleg széleskörûen használt kétféle szomatosztatin-
analóg, az octreotid és a lanreotid elsõsorban a 2. és má-
sodsorban az 5. altípusú szomatosztatinreceptorokhoz va-
ló specifikus kötõdés révén gátolják a növekedésihormon-
szekréciót és fékezik a növekedési hormont termelõ
szomatotrop sejtek proliferációját (9). A kezelés hatására
kialakuló daganatregresszióban a sejtnagyság csökkenésé-
nek, az apoptózis fokozódásának és az angiogenezis gátlá-
sának is szerepe van (10-11). Az octreotidon és lanreoti-
don kívül más szomatosztatinanalógokat is kifejlesztettek.
Jelenleg egy új multireceptor szomatosztatinanalóggal, a
pasireotiddal folynak II. fázisú klinikai vizsgálatok, mely
az 1., 2., 3. és 5. szomatosztatinreceptor-altípusokhoz kö-
tõdik nagy affinitással. Kifejlesztettek egy olyan kiméra
molekulát is (dopastatin), mely szomatosztatinanalóg és
dopamin D2-receptor-agonista tulajdonságokkal rendel-
kezik.

A szomatosztatin féléletideje mindössze 90 másod-
perc, az octreotidé mintegy 2 óra. Az octreotid szokásos
adagja 8 óránként 100–250 g, sc. injekció. A tartós hatású
szomatosztatinanalóg készítmények lényegesen hosszabb

terápiás hatást biztosítanak. A hosszú hatású octreotid
LAR szokásos adagja 4 hetente 10–30 mg im. injekció. Ha-
tékonysága azonos az sc. octreotid hatékonyságával. A
lanreotid SR adagja 7-14 naponta 30 mg im. injekció. A
lanreotid autogélt 4 hetente 60, 90 vagy 120 mg mély sc.
injekció formájában alkalmazzuk.

Szomatosztatinanalóg-kezeléssel acromegaliában
szenvedõ betegek 60–65%-ában érhetõ el a kívánt hormo-
nális javulás, és a betegek 35–40%-ában a hypophysis-
daganat mérete legalább egyharmadával csökken. A keze-
lés gyorsan csökkenti a tüneteket (fejfájás, verejtékezés,
ízületi fájdalom végtagduzzanat, izomgyengeség) és tartós
kezelés esetén a cardialis és légzõszervi szövõdmények is
javulnak (10-11). A kezelés megszakításakor a kedvezõ
hatások megszûnésével kell számolnunk. Szomatosztatin-
analóg-kezelésre nem reagáló esetekben a növekedési-
hormon-receptor-antagonista pegvisomant alkalmazható
(a készítmény a növekedésihormon-termelõ adenoma mé-
retét nem befolyásolja).

Neuroendokrin daganatok

A neuroendokrin daganatok ritkák; a regisztrált esetek
alapján incidenciájuk 2,5–5,0/100 000 lakos (12-13). Két-
harmaduk az emésztõrendszerbõl, egynegyedük a tüdõbõl
indul ki (13). Az emésztõrendszeri neuroendokrin dagana-
tok döntõ többsége carcinoid; ezek az insulinomáknál
8-11-szer, a gastrinomáknál 7-26-szor gyakrabban fordul-
nak elõ (14). A carcinoid daganatokat a metasztáziskép-
zésre hajlam ellenére rendszerint hosszú klinikai kórlefo-
lyás és a daganatok hormontermelõ sajátosságaitól függõ
klinikai tünetek jellemzik (carcinoid szindróma ritkán
Cushing-szindróma, acromegalia).

Mûtéttel nem kezelhetõ primer neuroendokrin daganat
vagy többszörös áttétek esetén hatékony terápiás lehetõsé-
get jelentenek a szomatosztatinanalógok. A kezelés a
neuroendokrin daganatok szomatosztatinreceptor ex-
presszióján 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 készítményt 30 mg adag-
ban 7-14 naponta, a lanreotid autogélt 60, 90 vagy 120 mg
adagban havonta alkalmazzuk. A kezelés carcinoid szind-
rómás betegek 60–70%-ában megszünteti a hormontúlter-
meléssel összefüggõ tüneteket és daganatnövekedést gátló
hatásuk révén a betegek 40–50%-ában akár hosszú éveken
keresztül stabilizálják a carcinoid tumorok növekedését,
gátolják a progressziót, illetve az esetek 2-8%-ában daga-
nat-regressziót váltanak ki (15-17). A szomatosztatinana-
lógok glucagonoma, insulinoma és VIPoma esetén is haté-
konyak.

Radioaktív izotópok alkalmazása
az endokrin daganatok célzott
kezelésére

Az endokrin daganatok sajátosságain alapuló legré-
gebbi, de napjainkban is a legszélesebb körben alkalma-
zott célzott radioterápiás eljárás a differenciált pajzsmi-
rigy-carcinomás betegek mûtéti kezelése után végzett
radiojód-abláció. Az összes pajzsmirigy-carcinoma
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80–90%-a differenciált pajzsmirigy-carcinoma, ezen belül
a papillaris carcinoma 70–80%-ot tesz ki, a többi follicu-
laris carcinoma (18). Hazánkban az évente felismert új dif-
ferenciált pajzsmirigy-carcinomás esetek száma 450–500
között van. A radiojód-abláció célja a „near total”
thyreoidectomia és a potenciálisan érintett nyirokcsomók
mûtéti eltávolítása utáni tumoros szövetmaradványok el-
roncsolása és a mûtét után még megmaradó kismennyisé-
gû pajzsmirigy szövet kiirtása. A terápia hatékonysága a
differenciált pajzsmirigy-carcinoma sejtek mûködõképes
nátrium/jodid symporter expresszióján alapul. A kezelést
131I-izotóppal végzik. A 131I a jód-transzportért felelõs nát-
rium/jodid symporter mûködése révén jut be a daganatsej-
tekbe (és a mûtét után megmaradó kis mennyiségû nem
daganatos pajzsmirigy sejtekbe), majd a felvett 131I 1-2
mm-es távolságon belül sejtelhalást okoz. A pajzsmirigy
ablációs kezelésnek különösen nagy jelentõsége van a dif-
ferenciált pajzsmirigy-carcinomás esetek nagy kockázatú
csoportjában, mûtét után perzisztáló vagy recidiváló be-
tegség, nyirokcsomó- vagy távoli metasztázisok esetén
(19). A 131I-izotóppal végzett pajzsmirigy-abláció lehetõ-
vé teszi azt is, hogy a betegek tartós követése során a szé-
rum tireoglobulin szintet a relapszus biokémiai markere-
ként alkalmazzuk (20).

A neuroendokrin sejtek a hormontermelésen kívül az-
zal a képességgel is rendelkeznek, hogy nátrium- és ener-
giafüggõ mechanizmussal biogén aminokat vegyenek fel
(biogén amin uptake) és azokat a szekréciós granulumok-
ban tárolják. A neuroendokrin daganatok célzott
131I-metajódmenzilguanidin (131I-MIBG) kezelése ezen az
uptake mechanizmuson alapul; a noradrenalin szerkezeté-
hez hasonló radioaktív MIBG-t a neuroendokrin daganat
sejtek felveszik és a sejtekbe ily módon bejuttatott és tárolt
131I sejtelhalást okoz. Sebészileg nem kezelhetõ, meta-
sztatikus malignus phaeochromocytomás esetekben a da-
ganatszövet megfelelõ 131I-MIBG felvétele esetén a keze-
lés hatására a betegek 70–90%-ában javulnak vagy meg-
szûnnek a hormontermeléssel összefüggõ tünetek, bár a ja-
vulás gyakran átmenetinek bizonyul. Egyes vizsgálatok
szerint teljes vagy részleges daganatremisszió, vagy a be-
tegség stabilizálódása malignus phaeochromocytomás be-
tegek 67%-ában alakult ki (21), bár számos más vizsgála-
tokban ennél lényegesen szerényebb eredményeket talál-
tak. Progresszív, metasztatikus neuroendokrin daganatos
betegekben a 131I-MIBG kezelés hatékonyságáról szintén
jelentõsen eltérõ adatokat közöltek, amit az eltérõ sugár-
dózisú vagy specifikus aktivitású izotóp terápiás készít-
mények alkalmazása, illetve a daganatok heterogén
131I-MIBG felvétele magyarázhat (22). A 131I-MIBG keze-
lés hatékonyságának növelését célzó fejlesztések közül je-
lentõsnek tûnik, hogy a topoizomeráz-I- gátó topotecan
növeli a daganatsejtek 131I-MIBG-felvételét és együttadá-
sa javíthatja a 131I-MIBG-kezelés hatékonyságát (22).

Elõrehaladt stádiumú, progresszív, metasztatikus neu-
roendokrin daganatok esetében jelenleg az izotóppal jelölt
szomatosztatin-analóg kezelés tûnik a leghatékonyabb-
nak. A terápia alkalmazásakor a radioaktív izotóppal jelölt
szomatosztatin-analógot a szomatosztatinreceptort ex-
presszáló daganatsejtek megkötik, majd internalizálják, és
a sejtekben felvett radioaktív izotópból származó sugárzás
a daganatsejtekben elnyelõdve elhalást vált ki. A kezelés

szomatosztatinreceptort expresszáló daganatok esetében
alkalmazható; a várható hatékonyságot elõre jelzi, ha a
szomatosztatinreceptor szcintigráfiás (octreoscan) vizsgá-
lat a daganatnak, illetve a metasztázisoknak megfelelõen
jelentõs izotóphalmozást mutat ki. A kezelésre többféle ra-
dioaktív izotópkészítményt kifejlesztettek. Ezek közül az
90Y-DOTA0-Tyr3-octreotid (90Y-DOTATOC) kezelés ha-
tékonyságát több, nagyszámú betegen végzett vizsgálat bi-
zonyította. Az egyik legnagyobb számú metasztatikus
neuroendokrin daganatos beteget magába foglaló vizsgá-
latban 83%-os tüneti javulás mellett teljes remissziót a be-
tegek 4%-ában, részleges remissziót a betegek 23%-ában,
a daganatos folyamat stabilizálódását a betegek 60%-ában
és progresszív betegséget a betegek 11%-ában mutattak ki
(23). Egy másik vizsgálatban 90Y-DOTATOC kezelést kö-
vetõen az elõrehaladott stádiumú emésztõrendszeri neuro-
endokrin daganatos betegek túlélése 36,7 hónap volt, ami
lényegesen felülmúlta a 111In-DOTATOC kezelésben ré-
szesülõ betegek 12 hónapos átlagos túlélését (24). A
90Y-DOTATOC kezeléshez közel hasonló eredményekrõl
számoltak be 177Lu-DOTATOC terápiát követõen; részle-
ges (jelentõs és kisfokú) remisszió a betegek 45%-ában
alakult ki, a betegség stabilizálódását a betegek 35%-ában
figyelték meg, míg a betegek 18%-ában a betegség a keze-
lés ellenére progrediált (25). A remisszió vagy a stabil be-
tegség elérése után a progressziómentes idõszak átlagosan
35 hónapig tartott és 3 vagy 4 fokú toxicitás a betegek ke-
vesebb, mint 2%-ában alakult ki.

Tirozin-kináz-aktivitású receptorok,
illetve ezek jelpályáinak gátlása

A tirozin-kináz-aktivitású receptorok kóros mûködé-
sének kiemelkedõ jelentõséget tulajdonítunk számos en-
dokrin és nem endokrin daganat patomechanizmusában
(26). Az endokrin daganatok közül erre példa a
tirozin-kináz-aktivitású RET protoonkogén, melynek csí-
rasejtes mutációi (MEN2 szindrómában), szomatikus mu-
tációi (sporadikus medullaris pajzsmirigy-carcinomában)
vagy szomatikus átrendezõdése (papillaris pajzsmirigy-
carcinomában) onkogén aktivációhoz és daganatképzõ-
déshez vezet. MEN2 szindrómában és papillaris
pajzsmirigy-carcinomában a RET szerepének megismeré-
se alapozta meg azt a feltételezést, hogy a RET vagy jelpá-
lyáinak hatékony gátlása új lehetõséget kínálhat ezeknek a
betegségeknek a kezelésében.

RET protoonkogén

A RET egy tirozin-kináz-receptor membrán fehérje,
amely 3 részbõl áll. A külsõ extracelluláris rész négy
kalciumdependens adhéziós (kadherin) szakaszt és egy
ciszteinben gazdag szakaszt tartalmaz. A fehérje intra-
celluláris részén két tirozin-kináz-szakasz található, me-
lyek számos intracelluláris jelpályát aktiválnak (27). Fizi-
ológiás aktiváció során a RET extracelluláris 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), dimerizálódik és az intracelluláris szakaszon a
tirozin-kináz autofoszforilációja alakul ki. A tirozin-
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kináz-szakaszon jelen levõ 18 autofoszforilációs hely
(szerin vagy tirozin) adaptor fehérjék számára biztosít
kapcsolatot, és ezáltal az intracelluláris jelpályák egész há-
lózatának aktiválását teszi lehetõvé (ERK, P123K/AKT,
p38, MAPK, JNK). A RET fontos fiziológiás szerepet tölt
be az egyedfejlõdés során, szabályozza a sejtek proliferá-
cióját és migrációját, valamint a sejtdifferenciálódást (29).

A RET fehérjét kódoló RET gén csirasejtes aktiváló
mutációi okozzák az összes medullaris pajzsmirigy-
carcinoma mintegy 25%-át kitevõ örökletes MEN2 szind-
rómát, melynek 3 fõ altípusa a MEN2A szindróma
(medullaris pajzsmirigy-carcinoma, phaeochromocytoma,
hyperparathyreosis), MEN2B szindróma (medullaris
pajzsmirigy-carcinoma, phaeochromocytoma, ganglio-
neuromatosis, Marfanoid küllem) és a familiáris medul-
laris pajzsmirigy-carcinoma. MEN2A szindrómában a
mutációk mintegy 90%-a a RET gén 10. és 11. exonján ta-
lálható, míg a medullaris pajzsmirigy-carcinoma legag-
resszívebb és legfiatalabb életkorban kialakuló formájával
jellemzett MEN2B szindrómás esetek mintegy 95%-áért a
16. exonon jelen levõ M918T mutáció a felelõs (30). Az
örökletes mutációkon kívül szomatikus aktiváló RET gén
mutációkat találtak a sporadikus medullaris pajzsmirigy-
carcinoma esetek 35–50%-ában (31). Papillaris pajzs-
mirigy-carcinomák 2,5–40%-ában a RET gén átrendezõ-
dését mutatták ki, ami konstitutív aktivitású kiméra fehér-
jék, az ún. RET/PTC fehérjék képzõdéséhez vezet (32). A
RET/PTC fehérjék létrejöttének a külsõ sugárártalom a
legfontosabb kockázati tényezõje; a csernobili atomka-
tasztrófa után az érintett területeken a gyermekkori papil-
laris pajzsmirigy-carcinomák >60%-ában találtak RET/
PTC génátrendezõdést (33).

Medullaris pajzsmirigy-carcinoma sejteken a RET
gátlásának következményeit különbözõ kísérleti módsze-
rekkel vizsgálva egyértelmûen bizonyították, hogy a tiro-
zin-kináz-aktivitás gátlása fékezi a sejtnövekedést és a sej-
tek apoptózisát okozza (34). A számos fontos kísérleti
eredmény többek között rávilágított arra, hogy különbözõ
betegségokozó RET gén mutációk esetén a RET-aktivá-
ciót közvetítõ intracelluláris jelpályák részben eltérõen ak-
tiválódnak. Medullaris pajzsmirigy-carcinoma sejtekben a
különbözõ jelpályák relatív jelentõségének feltárása a jö-
võben minden bizonnyal jelentõsen segítheti a RET-
kináz-gátlók fejlesztését és hozzájárulhat újabb célzott ha-
tású gyógyszerek vagy gyógyszer-kombinációk felfedezé-
séhez. Az újabb eredmények közül fontosnak tûnik az a
megfigyelés is, hogy a RET defoszforilációja a különbözõ
RET gén mutációk esetén különbözõ hatékonyságú; egyes
vizsgálók szerint az M918T mutációhoz társuló pajzsmi-
rigy-carcinoma agresszív megjelenését a mutáns RET fe-
hérje defoszforiláció iránti rezisztenciája okozza (35). Le-
hetséges, hogy a RET-defoszforiláció a jövõben a gyógy-
szerfejlesztés egyik új célpontjává válhat.

RET-gátló kezelés

A RET aktivációval bizonyítottan összefüggõ betegsé-
gek (örökletes és sporadikus medullaris pajzsmirigy-
carcinoma, papillaris pajzsmirigy-carcinoma) kezelésére a
más daganatok kezelésére is alkalmazott, ún. kis moleku-

lasúlyú tirozin-kináz-gátlók (TKI) közül több olyan ké-
szítményt vizsgáltak, amelyek RET-gátló hatással is ren-
delkeznek. A TKI-molekulák a RET ATP-kötõ helyére
kötõdnek, de a RET-en kívül más növekedési faktor tiro-
zin-kináz-receptorokat is gátolnak (VEGFR2, PDGFR,
EGFR). A VEGFR, EGFR és RET gátló vandetanib 15
medullaris pajzsmirigy-carcinomás betegben 136 nap át-
lagos kezelési idõ alatt a betegek 80%-ában a szérum-
kalcitonin-szint több mint 50%-os csökkenését okozta,
azonban mindössze 3 betegben váltott ki részleges tumor-
választ (10 betegben stabilizálódás 2 betegben daganat-
progresszió) (36). A VEGFR, RET és más tirozin-kináz-
receptorokat gátló imatinib 15 medullaris pajzsmirigy-
carcinomás betegben hatástalannak bizonyult (37). Egy
másik vizsgálatban 9 örökletes vagy sporadikus medulla-
ris pajzsmirigy-carcinomában szenvedõ beteg közül az
imatinib-kezelés néhány betegben átmeneti stabil állapo-
tot váltott ki, de daganatremissziót nem észleltek (38). A
sunitinib alkalmazásáról differenciált vagy medullaris
pajzsmirigy-carcinomás betegekben klinikai vizsgálati
adatok még nem állnak rendelkezésre, bár néhány esetis-
mertetés medullaris és differenciált pajzsmirigy-carcino-
más betegekben a kezelés lehetséges hatékonyságáról szá-
molt be (39, 40). Differenciált pajzsmirigy-carcinomában
a tirozin-kináz-receptor-gátlók közül jelenleg a Raf-kináz,
VEGFR, PDGFR és RET gátló sorafenib tûnik a leghaté-
konyabbnak. Metasztatizáló és radiojód kezelésre refrak-
ter 30 differenciált pajzsmirigy-carcinomás betegben a
sorafenib-kezelés a betegek 23%-ában részleges daganat-
regressziót és 53%-ában betegség stabilizálódást váltott
ki, az átlagos progressziómentes idõszak ezekben a bete-
gekben 79 hétig tartott (41).

A VEGFR gátló motesanib difoszfát hatékonyságát 97
elõrehaladott stádiumú, radiojód-kezelésre refrakter diffe-
renciált pajzsmirigy-carcinomás betegben vizsgálták.
Részleges tumor választ a betegek 14%-ában, stabil beteg-
séget a betegek 67%-ában észleltek; ezekben a betegekben
a progresszió-mentes idõszak legalább 24 hétig tartott
(42). A szintén VEGFR gátló axitinib egy kisebb beteg-
számú vizsgálatban a motesinib mesiláthoz hasonló haté-
konyságúnak bizonyult (43).

Lehetséges, hogy medullaris és differenciált pajzsmi-
rigy-carcinomában a TKI-kezelés többségében nem túl-
zottan kimagasló eredményei legalább részben azzal füg-
genek össze, hogy a különbözõ RET mutációk, illetve gén-
átrendezõdések következményeként létrejövõ RET-akti-
válódást részben különbözõ jelpályák közvetítik, ami elté-
rõ szomatikus RET gén eltérések esetén a kezelés haté-
konyságának heterogenitását okozhatja. Bár a csírasejtes
RET mutációkat MEN2 szindrómában a klinikai gyakor-
latban rutinszerûen vizsgáljuk, a szomatikus RET mutáci-
ók és génátrendezõdések rutinszerû vizsgálata medullaris
és differenciált pajzsmirigy-carcinomában még nem ter-
jedt el. Elképzelhetõ, hogy a RET géneltérések és a tiro-
zin-kináz jelpályák közötti kapcsolatok pontosabb megis-
merése a jövõben ugyanolyan fontossá teszik medullaris
és differenciált pajzsmirigy-carcinomákban a szomatikus
RET mutációk és átrendezõdések vizsgálatát, mint ami-
lyen napjainkban emlõrákban a HER2 és az ösztrogén/
progeszteron receptorstátus meghatározása.
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Bevezetés
A primer agydaganatok a felnõttkori malignus tumo-

rok kevesebb, mint 2%-át teszik ki, de napjainkban is még
megoldatlan problémát jelentenek. A továbblépést elsõ-
sorban a molekuláris szintû ismeretek bõvülésétõl, a cél-
zott diagnosztikára alapozott célzott terápiától remélünk.
Ez a rövid összefoglaló elsõsorban a glioblastoma multi-
forméra koncentrál, de megemlít néhány más tumortípust
is.

A malignus agydaganatoknak leggyakoribb formája a
glioblastoma multiforme (grade IV astrocytoma, GBM),
kiterjedt nekrózisokkal, intenzív érproliferációval. Az
újonnan diagnosztizált esetekben a „korszerû” terápia (se-
bészi rezekció, sugárterápia, kemoterápia – általában
temozolomid/Temodal) ellenére a túlélési idõ rendkívül
rövid (a különbözõ statisztikák eltérõ értékeket mutatnak,
de a 2 éves túlélés 20%-ot ritkán haladja meg). Érthetõ,
hogy minden túlélést javító elképzelés vagy ígéret remé-
nyeket ébreszt. Ilyen az a feltételezés is, hogy ha megis-
merjük a daganatok, sõt egyes daganattípusok (optimális

esetben adott daganat) kialakulásáért, de fõleg növekedé-
séért és terjedéséért felelõs szabályozási zavarokat, akkor
célszerûbben tudjuk a terápiát, jelen esetben a gyógyszeres
terápiát megtervezni. A molekuláris szintû ismeretanyag
egyre bõvül a GBM-val kapcsolatban is. Ezek egy része
(nagyobb része) még az adatgyûjtõ fázisban van, közvet-
len klinikai haszonnal még nem járnak, néhány azonban
már ezzel is kecsegtet. A következõkben példkon keresz-
tül mutatjuk be a vizsgálatok középpontjában levõ kérdé-
seket.

A GBM molekuláris sokszínûsége
Régi klinikai tapasztalat, hogy a daganatok klinikai vi-

selkedése (beleértve a kezelésre adott választ is) az azo-
nosnak ítélt morfológia ellenére eltérõek. Ennek ellenére a
terápia tervezésének legfontosabb alapja a szövettani osz-
tályozás, mind a tumor típusát, altípusát, mind differenciá-
ciós állapotát illetõen. Az azonban már mikroszkóp alatt is
látható, hogy a daganatok heterogének, ami nyilván fele-
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ÖSSZEFOGLALÁS Az agydaganatok prognózisa igen rossz, különösen a leggyakoribb felnõttkori
központi idegrendszeri tumoré, a glioblastomáé. A gyógyító kezelésre az egyetlen reményt a
mûtét jelenti, de ez is csak az esetek kis részében, míg a sugár- és a tradicionális kemoterápia
hatékonysága a túlélést tekintve igen csekély. Az utóbbi években számos olyan molekuláris
eseményt sikerült azonosítani, amelyek részben prediktív markerként szolgálhatnak (pl. 1p/19q
együttes deléciója, vagy az MGMT metilációja), részben terápiás célpontként. A legtöbb mole-
kuláris célpontok elleni szer az eddigi tapasztalatok szerint monoterápiában nem bizonyult
eredményesnek. Valószínû, hogy jobb megközelítést jelentenek a kombinációk és/vagy a
többcélpontú szerek. Bíztatóak az angiogenezist gátlókkal végzett eddigi vizsgálatok. Ahhoz,
hogy az egyéni kezelés számára a legmegfelelõbb tervet ki tudjuk alakítani, hasznosnak látsza-
nak a gén- és mikroRNS-ek expressziós profiljai.

KULCSSZAVAK központi idegrendszeri daganatok, glioblastoma, target terápia

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.

KEY WORDS neoplasms of central nerv system, glioblastoma, target therapy



lõs lehet a változó viselkedésért. Felvetõdik a kérdés, hogy
mi állhat e heterogenitás hátterében? Ha megismerjük en-
nek molekuláris jellegzetességeit, akkor hasznosíthatók-e
ezek a terápia tervezésekor? A válasz még várat magára,
de néhány fontosnak vélt adat már ismert. Az például,
hogy a GBM kialakulása két utat követ: lehet primer vagy
de novo, amikor nem „low grade” astrocytoma (WHO
grade II) és/vagy anaplasztikus astrocytoma (WHO grade
III) talaján jön létre (ez a GBM-ek túlnyomó többsége, kb.
90%), de lehet szekunder, amikor az út az alacsonyabb fo-
kú astrocytomák transzformációján keresztül vezet. A sze-
kunder forma fiatalabb betegeken alakul ki, mint a primer
(átlagos életkor: 45 év, illetve 62 év). Kiderült, hogy eköz-
ben a hasonlók mellett eltérõ molekuláris eseményekkel is
találkozhatunk (1. ábra) (1, 2).

Az nem kétséges ma már, hogy a daganatok kialakulá-
sa során különbözõ, a szabályozási utakban fontos gének
mûködésének zavarai jelennek meg és halmozódnak fel.
Valószínû, hogy a GBM esetében kulcsfontosságú a TP53
mutációja, a 10-es és 17p kromoszóma heterozigozitá-
sának elvesztése (LOH) és az EGFR amplifikációja. Az is
látszik, hogy az egyes génhibák gyakorisága eltérõ. Arra
még kevés az adat, hogy együttes elõfordulásuk milyen
kombinációkban jelenik meg (de ezt lásd még késõbb).
Mindez nyilván azért fontos, hogy a terápia számára a leg-
fontosabb célpontokat ki tudjuk jelölni. (Hasonló menet-
rendet az oligodendrogliomák esetében is leírtak.) Néhány
génhibáról valamivel részletesebben szólunk.

EGFR. Az EGFR család tagja (EGFR1), legismertebb
ligandja az EGF és a TGFa. GBM-ban gyakran (kb. 40% a
primer formában, szekunderben ritka) amplifikálódik (ek-
kor mindig túltermelõdik – ha túltermelõdik, akkor
70–90%-ban amplifikáció miatt), és ekkor elég gyakran
(20–50%) a gén strukturális hibáival társul. Ezek közül a

legismertebb az EGFRvIII (de2-7EGFRvagy delta
EGFR), melyben a deléció miatt a receptor ligandkötõ he-
lye az extracelluláris részen elveszik. Ez azonban nem
inaktiválja, mert ez a csökevényes (trunkált) receptor li-
gand nélkül is képes aktiválni magát, és a sejt túlélését,
proliferációját szabályozó jelutakat (fõként a RAS és PI3K
„vezérelt” utakat). Ez a mutáns receptor elvileg jó terápiás
célpont, hiszen csak a daganatsejtekben található.

PI3K (foszftidil-inozitol-3-kináz)/AKT/mTOR (mam-
malian target of rapamycin). A PI3K/AKT/mTOR utat
zömmel a növekedési faktor receptorokra beérkezõ jelek
aktiválják, és ezzel a sejt túlélését és proliferációját támo-
gatják. Ennek az útnak minden tagja célpontként szerepel-
het, különösen a PTEN (phosphatase and tensin
homology), amely „beépített” gátlója a PI3K és AKT kö-
zötti jelátadásnak. Hiánya, ennek következtében, meg-
szünteti a szabályzás szerinti féket és a sejtet, így a daga-
natsejtet túlélésre és proliferációra serkentik, a gyógysze-
res terápiára való választ pedig lerontják. Utóbbi magyará-
zata részben az, hogy az AKT blokkolja azt az apoptó-
zishoz vezetõ jelutat, amelyet szerek a hatásuk kifejtésé-
hez használnának. GBM-ben, az esetek 15–40%-ában a
PTEN mutáns (elvétve deléció is elõfordul; a gén a
10q23.3-ra lokalizált). Természetesen a PTEN aktivitását
helyreállítani – hasonlóképpen az elvesztett egyéb funkci-
óhoz – sokkal nehezebb, mint a funkciónyeréssel járó gén-
hibát gátolni. Ennek a jelútnak kezdeti tagja a PI3K, ennek
katalitikus alegysége a PIK3CA, melynek mutációja és
amplifikációja ha ritkán is, de elõfordul GBM-ban (na-
gyon „szórnak” a közölt adatok: 0–64%).

TP53/MDM2/p14ARF: A TP53/MDM2/p14ARF jel-
út, amely feladatát tekintve a sejtciklust gátolja génhiba
esetén, idõt hagyva annak kijavítására (ha mûködik a
repair-rendszer), és ha ez nem sikerül akkor bekapcsolja
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A gliomák kialakulását jellemzõ molekuláris változások



az apoptózis mechanizmusát, legmarkánsabb tagja a TP53
gén, illetve terméke a p53. Nem részletezve a jelút tagjai
közötti kapcsolatot, az tény, hogy bármelyiknek a hibája
az út elégtelen mûködéséhez vezethet. A TP53 mutációja
elsõsorban a szekunder GBM-ban fordul elõ (>65%), sok-
kal ritkább a primer formában (~25%). A mutációk leg-
gyakoribb helyei is eltérõek, amely a hiba eltérõ kialakulá-
sára utal. Az MDM2 (amely normálisan a p53 lebontásáért
felelõs) amplifikációja elég ritka (~10%), ott ahol a TP53
nem mutáns. Az MDM2 túltermelését – immunhiszto-
kémiával – sokkal gyakoribbnak találták (>50%). A
p14ARF inaktivációja (deléció vagy a promoterének meti-
lációja miatt) sem ritka, a primer formában ~50%, a sze-
kunderben ~75%.

p16INK4A/CDK4 (cyclin dependent kinase)/RB1. A
sejtciklus szabályozásának másik kulcsfontosságú jelútja
a p16INK4A/CDK4/RB1, melynek fõ feladta a G1-S átme-
net ellenõrzése. Ez a szabályozás szendvicsszerûen mûkö-
dik: alaphelyzetként a pRb gátolja a sejt „tovahaladását” a
ciklusban (azaz leállítja az azért felelõs géneknek a mûkö-
dését, fõleg az azokat aktiváló transzkripciós faktorok gát-
lásával, mint az E2F-család) – ezt a gátlást függeszti fel a
CDK/4/ciklinD1 komplex, foszforilálva és így inaktiválva
a pRb-t – a komplex gátlója pedig a p16INK4A. A sejtcik-
lus kontrolljának elvesztése, pl. a RB gén vagy a
p16INK4A gén inaktiválása miatt azt eredményezi, hogy a
daganatsejt génhibával együtt képes osztódni. Ilyen hiba
elég gyakori (40–50%) mindkét GBM típusban. (A két
gátló hibája kizárja egymást, ami nem ritka a szabályozási
zavaroknál, mintha adott jelúton egy hibával „megeléged-
ne” a daganat.) A CDK4 (ritkábban CDK6 gén) ampli-
fikált (kb. 15%) azokban az esetekben, ahol a p16INK4A
nem hiányzik. Az RB1 gén lókusza (13q) a kromoszóma-
rész vesztésével (LOH) eltûnhet (kb 12% a primer és 38%
a szekunder GBM-ban), és lényegében hasonló gyakorisá-
gú a promoter metiláltsága miatti inaktiválás. Ez a hiba a
low grade és anaplasztikus gliomákban ritka vagy hiány-
zik, ezért a GBM kialakulása késõi eseményének tartják.

10-es kromoszóma vesztése: A 10-es kromoszóma
vesztése a leggyakoribb genetikai hiba GBM-ban (60–
80%). Nemritkán ez a deléció a teljes kromoszómát (fõleg
a primer formában) vagy csak bizonyos régiókat érinti
(leggyakoribb a 10q25-qter deléció, egyforma gyakoriság-
gal a két forma között). Ilyen hibáknál tumor szuppresszor
gének elvesztésére van gyanú. Az egyik ismert résztvevõ a
PTEN, de a lokalizációja miatt más gének is feltételezhe-
tõk, mint pl. a DMBT1 (deleted in malignant brain tumors,
10q25.3-26.1). Hiánya GBM-ben nem ritka, 13-38%.

RAS/RAF/MEK/ERK. Talán meglepõ, de az egyik leg-
jobban ismert, ugyancsak a növekedési faktorokkal akti-
vált jelút, a RAS/RAF/MEK/ERK (MAPK), és amely
majd minden sejtmûködésben érintett, ritkán hibás a
GBM-ben. Ritka a RAS mutáció, és csak néhány közlés
említi az ERK aktiválását. Ennek ellenére, mivel a
RAS-utat a fokozottan mûködõ növekedési faktor recepto-
rok (pl. EGFR/ EGFRvIII) intenzíven mûködtetik, a jelút
terápiás célpont lehet. Ennek egyik lehetõsége a RAS kiik-
tatása a prenilációjának (lényegében a sejtmembánhoz va-
ló kötõdésének, farnezil vagy geranilgeranil csoportokkal)
gátlásával.

Már többször említés történt a promoter rész metilált-
ságáról (ez fõleg a promoter CpG szigeteit érinti). A GBM
esetében ez a jelenség az MGMT (O6-metilguanin-DNS-
metiltranszferáz) esetében jár gyakorlati következmé-
nyekkel (lásd késõbb), de nem ritka TP53, p14ARF, RB1
géneknél sem.

A GBM vaszkularizációja
A GBM az egyik legvaszkularizáltabb emberi daganat.

Az érellátását többféle módon is biztosíthatja: felhasznál-
hatja (kooptálhatja) a környezetében már meglevõ ereket,
stimulálhatja az endothelsejteket, amelyek benõhetnek a
tumorba (klasszikus angiogenezis), és odacsalogathatják a
perifériás vérbõl azokat a csontvelõ eredetû sejteket, ame-
lyek az érképzésben vesznek részt (vaszkulogenezis) (3).
Mindezekben az egyik legfontosabb hajtóerõ a HIF1a

(hipoxia indukáló faktor 1a), melynek legalább 100 cél-
génje ismert. Ezek között találunk érellátást, angiogene-
zist indukálókat (pl. VEGF, angiopoetin), anyagcserét be-
folyásolókat (pl. LDH, eritropoetin), túlélést/apoptózist
szabályzókat (pl. BNIP), migrációt támogatókat (pl. MET,
CXCR4) stb. Ezek közül az angiogenezis szempontjából a
legfontosabb a VEGF, amely valószínûleg a nekrózis kö-
rüli hypoxiás területen levõ paliszádszerûen elrendezõdõ
sejtekben keletkezik. A VEGF fokozza az érpermeabili-
tást, a csontvelõ eredetû sejtek letelepedését, aktiválja azo-
kat a sejteket (pl. endothelsejtek, pericyták), amelyeken
receptorai (VEGFR-ek) megtalálhatók. Más szolid daga-
nathoz hasonlóan a VEGF/VEGFR út mûködésének gátlá-
sa, azaz a daganat érellátásának megakadályozása az egyik
legkedveltebb terápiás célpont.

Génexpressziós profil

Ami génexpressziós profilokat illeti, a különbözõ köz-
lések meglehetõsen eltérnek egymástól, aminek számos
oka lehet (a tumorok jelentõs genetikai instabilitása, az el-
térõ beteg és így vizsgálati anyag, az eltérõ módszerek,
mint legfontosabbak). Az egyik leutóbbi vizsgálat a GBM
több molekuláris altípusát különítette el: proneurális,
proliferatív és mesenchymalis csoportot, amelyek össze-
függést mutattak a betegek túlélésével (4). A proneurális
csoportba tartozók egyértelmûen jobb prognózist mutat-
tak, mind a másik két csoport. A mesenchymalis altípusba
olyan gének expressziófokozódása tartozott, mint a
VEGF, a VEGFR1 és 2, a PECAM1, szóval az angio-
genezist támogatók. Megfigyelték, hogy a proneurális
profil a kiújult daganatok a mesenchymalis profil jellegze-
tességeit vette fel. Az a tény, hogy a GBM ilyen sokarcú
molekuláris mintázatot mutat (azaz molekuláris plasztici-
tást), azoknak a véleményét erõsíti, akik szerint ezek a da-
ganatok is õssejtekbõl vagy õssejtszerû sejtekbõl származ-
nak.

Molekuláris markerek

A molekuláris vizsgálatok egyik legfontosabb felada-
ta, hogy olyan markereket azonosítsanak, amelyek jelezni
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tudják az alkalmazni szánt terápiára várható klinikai vá-
laszt, illetve, hogy adott daganatban azonosítsák a terápia
számára legvalószínûbben eredményesen támadható cél-
pontokat. Mindez természetesen az egyre jobban egyénre
szabható kezelést tenné lehetõvé. Az agydaganatok eseté-
ben az utóbbi idõben két predikciós marker vált ismertté:

O6-metilguanin-DNS-metiltranszferáz (MGMT). Az
MGMT a DNS hibát kijavító (repair) rendszer része. Fel-
adata, hogy a károsítók, így karcinogének által alkilált (itt:
metilált) DNS-rõl a metilcsoportot eltávolítsa. Paradoxon,
de logikus, hogy ugyanez az aktivitás megvédi a daganat-
sejtek DNS-ét is azoktól a károsodásoktól, pl. metilálá-
soktól, amiket daganatgátló gyógyszerekkel, alkiláló sze-
rekkel (pl. nitrozoureák, temozolomid) akarunk elérni.
Ezeknek a szereknek a hatását elvileg fokozhatja, ha az
MGMT nem mûködik, aminek egyik lehetõsége, hogy az
MGMT génjét a promoter régiójának metiláltsága (a meti-
lezés véletlen egybeesés, saját magát nem „védi meg” az
MGMT) kikapcsolja. Az elv a gyakorlatban is igazolódott.
Különbözõ újonnan diagnosztizált vagy rekurráló daga-
natcsoporokon (LGG – low grade glioma, GBM, AOT –
anaplasztikus oligodendrogliális tumor) a temozolomid
hatása (adjuvánsként vagy neoadjuvánsként) eredménye-
sebb volt, ha az MGMT nem mûködött. (Az MGMT
immunhisztokémiával vagy metilációspecifikus PCR-rel
vizsgálható.) Az MGMT-pozitív csoportban (ahol a pro-
moter nem metilált) a kezelésre adott válaszarány 0–41%
között mozgott, ahol nem mûködött, 49–100% között. A
progressziómentes túlélés pedig 1,9–13,0 hónap, illetve
3,6–29,5 hónap. LGG-ben és AOT-ban a metilált MGMT
gyakoribb, mint GBM-ben, ami jobb temozolomid érzé-
kenységet sejtet. (5) Bár az MGMT prognosztikai értéke
valószínû, az eddigi elég elszórt, vegyes beteganyagon
végzett retrospektív vizsgálati eredmény megerõsítésre
szorul. Ugyancsak vita tárgya még az MGMT metiláltsága
kimutatásának legjobb módja.

Az 1p/19q kodeléció. Az 1p és 19q kromoszómák
együttes vesztése a kemoterápiás válaszkészség hatékony
jelzõjének látszik. A jelenséget fõleg oligodendrogliális
tumorokon és low grade gliomákon értékelték. [A kodelé-
ció az oligodendrogliomák kialakulásának kezdeti szaka-
szában keletkezhet, s egy transzlokáció – der(1;19)
(p10;q10) – eredménye.] Több munkacsoport szerint
(LGG és AOT, kezelés zömmel temozolomid – neoadju-
váns vagy adjuváns) az 1p/19q vesztés esetén (amely a tu-
morok valamivel több mint felében kimutatható volt) a vá-
laszarány 59–90%, annak hiányában 0–60%, de minden
esetben a kromoszómavesztés sokkal jobb terápiás vá-
lasszal párosult. Az elõny a progressziómentes túlélésben
is megmutatkozott: >12–22,2 hónap, illetve >4–8,3 hónap
(5). A helyzet hasonló mint az MGMT-nél, több
randomizált, prospektív vizsgálatra van szükség. Néhány
adat már rendelkezésre áll és megerõsíti, hogy az 1p/19q
kodeléció a sugárterápiára adott választ is jelentõsen javít-
ja, AOT esetén (6). Még az is felvetõdött, hogy ne a szö-
vettan, hanem a kromoszómahiba alapján válasszanak be-
tegeket a vizsgálatokba. Természetesen kérdés, hogy mi-
lyen gének elvesztése felelõs a kemoszenzitivitás fokozó-
dásáért. Gyanúba került egy 1p végi gén, amely stathmint
kódolja, azonban ez nem bizonyult valósnak, annál in-

kább, mert kimutatták, hogy a teljes 1p-nek el kell vesznie
a hatáshoz. Ha csak az 1p vége veszik el, akkor a várható
klinikai válasz kedvezõtlen. Ami az 1p-t illeti a felelõs gé-
neket a centroméra vidékén kell keresni. Az utóbb említett
jelenség (teljes versus részleges 1p vesztés), amely ellen-
tétes terápiás következményekkel jár, azért érdemel fi-
gyelmet, mert ha az 1p meghatározáshoz az 1p36 régiót
felismerõ próbát használnak, akkor a két lehetõséget nem
lehet elkülöníteni, és ez hibás terápiás döntéshez vezethet.

Molekuláris célpontok

A génhibákról szóló rész elég világosan mutatja, hogy
molekuláris szinten mennyire heterogének a malignus
gliomák (különösen a GBM). Valószínû, hogy több génhi-
ba felelõs a tumorok keletkezéséért és progressziójáért, te-
hát igen kicsi a remény arra, hogy egy célpont kiiktatása
hosszantaró klinikai javulást eredményezne. Persze fenn-
áll annak a lehetõsége, hogy valamelyik génhiba kulcsfon-
tosságú a daganat életében (onkogén addikció), és ha ezt
eltaláljuk, akkor a daganat „összeomlik”. Bár ez nem el-
képzelhetetlen, a realitást a kombinált kezelések jelentik.
Mivel az eddigi terápiás modalitások az agydaganatokat
csak igen csekély mértékben tudták befolyásolni, ezért ért-
hetõ, hogy a figyelem igen aktívan fordult a molekuláris
hibákat célzó kezelések felé (6).

EGFR. Talán az egyik legérthetõbb célpont, hiszen az
EGFR/EGFRvIII fokozott mûködése a GBM-ek több mint
felében kimutatható. Nem szelektált betegeken, újonnan
diagnosztizált, vgy kiújuló GBM-mel, az EGFR-t gátló kis
molekulasúlyú szerek (gefitinib, erlotinib) fázis II vizsgá-
latban gyakorlatilag nem mutattak hatást. De ha igen, az
sem függött össze az EGFR aktivitásával (expresszió,
amplifikáció, mutáció). Felvetõdött, hogy a válaszarány az
EGFR-hiba és a PTEN-hiány együttes jelenlétekor jobb,
azonban ezt sem sikerült megerõsíteni (7).

PI3K-út. Fázis II vizsgálatban, nem szelektált betege-
ken az mTOR-t gátló temsirolimus a kiújuló gliomákra
nem volt hatással. A gefitinib és az everolimus kombináci-
ója fázis II-ben, nem szelektált betegeken, kiújuló GBM
ellen 26%-os válaszarányt ért el, de a progressziómentes
túlélés és össztúlélés nem változott.

PDGFR (platelet-derived growth factor receptor). Bár
a PDGFR mutációja igen ritka gliomákban, megpróbálták,
hogy az imatinibnek van-e hatása kiújuló gliomákra. A fá-
zis II vizsgálat negatív eredménnyel zárult. Kezdetben bíz-
tatónak látszott az imatinib/hidroxiurea kombináció, de
ezt megerõsíteni nem sikerült.

RAS. A kiújuló gliomákat kezelték farnezil-transzfe-
ráz-gátló tipifarnibbal, kevés sikerrel. Kombinációs keze-
lések (sugárterápiával, temozolomiddal és más szerekkel)
folyamatban vannak.

VEGF/VEGFR. A kiújuló GBM kezelése vatalanibbal
(VEGFR1/2 gátló) nem hozott eredményt. Elõnyösnek bi-
zonyult azonban a bevacizumab és az irinotecan kombiná-
ciója high grade gliomákon. 23 betegnél a válaszarány
63% lett, a progressziómentes túlélés (median) 23 hét, a 6.
hónapnál 38%. A kombináció eredményességét ismételten
is bizonyították. (Felmerül persze, hogy miért pont az
irinotecant választották partnernek? Elkerüljék a kereszt-
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rezisztenciét, vagy befolyásoló a vastagbélráknál elért jó
eredmény? Persze vannak gondok, mint pl. a kezelés során
történõ sebszétválás.) A fenti mellett ugyancsak hatékony-
nak mutatkozott fázis II. vizsgálatban, kiújuló GBM-es
betegeken a cediranib (orális, pan-VEGFR gátló).

Miért nem jobbak az eredmények? A fenti rövid össze-
állításból is kitûnik, hogy a monoterápia nem vált be, a

kombinációk közül igazán csak a bevacizumab/irinotecan
bíztató. Mi okozza a problémát? A számos lehetséges ok
közül néhány: nem sikerül elérni hatékony intracelluláris
szerkoncentrációt (vér-agy gát, interakció antiepilepsziás
szerekkel), nincs jelen a célpont, vagy az általunk kimuta-
tott célpont a daganatnövekedés és -terjedés szempontjá-
ból nem fontos, vagy a kezelés során alternatív utak lépnek
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1. táblázat

Néhány célzott terápiás vizsgálat malignus gliomákban (1)

CÉLPONT SZER FÁZIS EREDMÉNY

EGFR erlotinib (+/- TMZ) I/II rekurrens MG: 14% PR, PFS-6 11%

erlotinib (+ TMZ, bevacizumab) II újonnan dg GBM (folyamatban)

cetuximab II rekurrens GBM (folyamatban)

cetuximab (+TMZ/RT) I/II újonnan dg GBM (folyamatban)

cetuximab (+ bevacizumab/irinotecan) II rekurrens GBM (folyamatban)

VEGF bevacizumab (+ irinotecan) II rekurrens MG: 63% CR + PR
PFS-6 43%, AA/AO 61%

bevacizumab (+ erlotinib) II rekurrens MG (folyamatban)

bevacizuman (+ etopozid) II rekurrens MG (folyamatban)

bevacizumab (+XRT és TMZ) II újonnan dg GBM (folyamatban)

VEGF trap II rekurrens MG (folyamatban)

vatalanib (+TMZ v. lomustin) I/II rekurrens GBM: 4% PR, 66% SD

pazopanib (+ lapatinib) I rekurrens MG (folyamatban)

cediranib II rekurrens GBM: 56% PR

HGF/SF AMG-102 II elõrehaladt MG (folyamatban)

PDGFR imatinib II rekurrens GBM: PFS-6 3%

imatinib (+ hidroxiurea) II rekurrens GBM: 9% PR, 42% SD

imatinib (+hidroxiurea + vatalanib) I rekurrens MG (folyamatban)

RAS tipifarnib I/II rekurrens GBM: PFS-6: 12%

lonafarnib (+TMZ) I rekurrens GBM: 27% PR, PFS-6 33%

RAF/VEGFR2 sorafenib (+erlotinib, tipifarnib v. TMZ) I/II rekurrens MG (folyamatban)

sorafenib (+erlotinib) II rekurrens/progresszív GBM (folyamatban)

AKT perifosin II rekurrens MG (folyamatban)

mTOR sirolimus (+gefitinib) I rekurrens MG: 6% PR, 38% SD

temsirolimus (+erlotinib) I/II rekurrens GBM (folyamatban)

PKC-b enzastaurin II rekurrens GBM: 22% PR, 5% SD

enzastaurin (+carboplatin) I rekurrens MG (folyamatban)

enzastaurin (+bevacizumab) II rekurrens MG (folyamatban)

EGFR/VEGFR vandetanib I/II rekurrens MG és progresszív LGG (folyamatban)

EGFR/HER2 lapatinib II rekurrens GBM (folyamatban)

lapatinib (+pazopanib) I rekurrens MG (folyamatban)

PDGFR/VEGFR sunitinib I/II rekurrens GBM (tervezett)

FLT3/PDGFR/KIT tandutinib I/II rekurrens GBM (folyamatban)

Interinek cilengitid I rekurrens MG: 4% CR, 6% PR, 8% SD

cilengitid (+TMZ/RT) II újonnan dg GBM: PFS 65%

SRC dasatinib II rekurrens GBM (folyamatban)

HDAC vorinostat (+TMZ) I MG (folyamatban)

depsipeptid I/II rekurrens MG (folyamatban)



be a gátoltak helyére. Ismét csak hangsúlyt lehet adni a
kombinációknak és/vagy a több támadáspontú szereknek,
és természetesen annak a reménynek, hogy hatékonyságuk

elõrejelzésére jól mûködõ markereket sikerül azonosítani
(1, 6-8).
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