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Koltségcsokkenés nem, hatékonysagfokozas igen

Perszonalizalt, preventiv, proaktiv

A kovetkez6 évtizedekben a remények szerint levaltjuk a
jelenlegi betegség- és patogénorientalt orvoslast, amelyre a
standardizacio, a generalizalas és a redukcionizmus a jellemzé,
és elterjed a perszonalizalt, betegk6zponti medicina: ez
képes figyelembe venni a multimorbiditast, a kiilonb6z6 koc-
kazati tényezbket, a beteg kognitiv, pszicholégiai és szocialis
eréforrasait, adherenciajat, kornyezeti dimenziéit, a tudat és a
test kozotti kapcsolatot. A Magyar Személyre Szabott Medicina
Tarsasag elnokével, dr. Németh Gyérggyel az Gjfajta orvoslasrol
és a tarsasag céljairél beszélgettiink.

B A sok elnevezés — individuali-
zdlt, perszonalizdlt, személyre
szabott, hdlézat alapi, djfajta
orvoslds — gyakorlatilag mind
ugyanagzt jelenti?

— A definicié megalkotdsihoz
kezdjiink egy kis torténelmi visz-
szatekintéssel: mar Hippokratész
megfogalmazta, hogy nem a beteg-
séget, hanem a beteget gyogyitjuk,
majd a terdpidra adott valasz nagy
variabilitdsara 1892-ben a Johns
Hopkins koérhdzat alapité Sir
William Osler, a ,,modern medi-
cina atyja” mutatott ra.

A XX. sziazadban lehetdvé valt
a nagy népbetegségek gyogyi-
tdsa — az ugynevezett bizonyiték
alapt orvosldsban multinacionlis,
randomizdlt klinikai vizsgalatok
alapjan, proba-szerencse médszer-
rel, nagy populdciékban megnéz-
ziik, hogy az adott korkép, példaul
a hiperténia, a diabétesz hogyan
valaszol egy-egy szerre. Azt azon-
ban nem tudjuk igy megmondani,
hogy egy konkrét beteg reagdlni
fog-e egy adott gyogyszerre és
lesz-e annak az esetében mellékha-
tasa. Marpedig a tradicionalis mod-
szernek sok a mellékhatdsa: ma a
gyogyszerek okozta karos reakcio
a hatodik leggyakoribb haldlok.

Raadasul a jelenlegi reaktiv or-
voslds nem elég hatékony: évente
viligszerte 850 milliard dolldrt
koltink egészségligyre, ebbdl
370 millidrdra becsiilik a feles-
leges kiaddsokat. A forgalom-
ban 1évS szerek 70-80 szdzaléka
csak a betegek 40-50 szazalé-
kdban hat (persze, ha tudndnk,
hogy melyik az az 50 szdzalék,
e szerek értéke joval nagyobb
lenne). Paradigmaviéltdsra van
tehat szitkség. Az 0j paradigma
— a személyre szabott orvoslas —
integrdlja a betegek klinikumat,
genomikdjat, a rajuk hat6 kornye-
zeti tényezGk Osszességét, alcsopor-
tokat képez, igy célzottabban tudja
kezelni a betegeket. Megteremt&dik
a preventiv orvoslds lehetGsége, és
javul a koltséghatékonysag.

B Jelenleg Németorszdgban tiz
olyan szer van forgalomban,
aminek az alkalmazdsa el6tt
biomarker-vizsgdlattal meg
tudjik nézni, alkalmas-e az
illeté beteg az adott kezelésre.
Vagyis ma még [6leg elmélet
a perszonalizdlt orvoslds?

— Részben mar valdsag, azon-
ban a teljes kibontakozasihoz
még évtizedekre van szikség.

EgyelGre valoban kevés, a defini-
ciotol figgben 10-20-30 olyan
szer van, amit személyre szabot-
tan tudunk hasznalni.

B Melyek azok a teriiletek, abol
mdr mitkGdik az ij paradigma,
és mi ennek a feltétele?

— Az onkolégia jar élen a sze-
mélyre szabott orvoslds gyakor-
lati hasznalatiban, ezen belul is
azoknak a betegségeknek a keze-
lése, amelyek esetén egy vagy két
gén hibas mikodése okozza a
problémat. Két példat emlitenék
erre, a trastuzumab és a cetuxi-
mab alkalmazasat. Mindkét szer
monoklondlis antitest, az els§
a metasztatikus mellrdkos esetek
azon 25 szdzalékaban hasznos —
50 szazalékkal csokkenti a kitjulds
esélyét —, amelyekben a HER2 gén
talexpresszidja okozza a tumoros
elfajuldst. Ezekben a betegekben a
trastuzumab blokkolja a gén altal
termelt fehérje koros miikodését.
A cetuximab, ami az epidermailis
novekedési faktor receptort gatolja,
az attétes kolorektalis karcinémas
betegek 60 szazalékiaban hatékony.
A tobbi 40 szizalékban, akiknél
mutaci6 lépett fel egy GTP-bonté
enzimet k6dolé génben, a KRAS-
ban, a cetuximab nemhogy hatas-
talan volna, de alkalmazasa feles-
leges mellékhatdsokkal is jarna a
pénzkidobason kivul.

Vagyis az alcsoportképzéshez
— aminek révén megmondhatd,
kik azok, akik szdmdra el6nyos
egy adott terapia — biomarkerekre
van szitkség. Ez az els§ példa-
ban a tulexpresszalodott fehérje,
a masodik esetben a KRAS gén.

B A biomarkereknek a diagnosz-
tikus funkcion kiviil elérejelzé
jelentGségiik is van, és fontos a
szerepiik a gyogyszervdlasztds-
ban, a dozirozdsban. Mondana
példdt erre is?

— Figyelemre mélt6 két belgyo-
gyaszatban hasznalatos szer esete.
A véralvadisgatlé warfarin egyé-
nenként eltérd hatékonysagit 40
szazalékban két polimorf gén hata-
rozza meg. A citokrém P450 fehér-
jekomplexum egyik alegységét,
a CYP2C9 enzimet kodold gén
egyik valtozata lassi metaboliz-
must eredményez, dtlagos warfarin
dézis adasa esetén ez a taladagolas
veszélyével, vérzésekkel jar. A K-vi-
tamin epoxid reduktiz C1 alegy-
ségét meghataroz6 VKORC1 gén
bizonyos muticidi esetében pedig

csokken a warfarin hatékonysaga,
ami aluldozirozéast eredményezhet.
Itt a genetikai tesztek szolgaltatjdk
a dozirozasban segité biomarkert.

A személyre szabott orvoslds
tagabb dimenzidja, hogy a gyogy-
szerhatékonysdg és a mellékhatas-
profil a rasszokban kiilonb6z8
lehet. Ebbél a szempontbdl is
érdemes megemliteni az asz-
pirinrezisztencia eseteiben
is haszndlhaté, trombocita-
aggregacio-gatlé clopidogrelt.
Ez a szer egy prodrog; az
aktiv metabolitot létrehoz6
enzim, a CYP2C19 a betegek
egy részében nem vagy csak
nagyon lassan miikodik. Ilyen
esetben a clopidogrel keze-
lés nem csokkenti a trombo-
zisos esetek szamadt, s&t, akdr
1,5-3-szorosra novelheti azok
elforduldsat. Az adott gén-
varidns elGforduldsa populaci-
onként, rasszonként viltozik,
dzsiai népcsoportokban 20%
felett van. Magyarorszigon,
mint dr. Molndr Mdria Juditék
vizsgilata a Semmelweis Egye-
tem Molekularis Neurolégiai Koz-
pontjaban feltirta, ennél sokkal
kisebb ardnyban jelenik meg ez a
valtozat.

B A Personalized Medicine cimii
folydirat egyik mdrciusi cikke
megjegyzi: a személyre szabott
megkozelités szitk keresztmet-
szete, hogy a multifaktoridlis,
gyakran el6fordulé korképek
esetén lassan halad a klini-
kailag, farmakologiailag fon-
tos gemetikai varidnsok azo-
nositisa. Ez a genetika sotét
anyagaként ismert probléma:
a komplex betegségeknél a sta-
tisztikailag kimutatott 6rok-
letesség mindossze 5 szdza-
lékdnak ismerjitk a konkrét
genetikai hdtterét. Mi a helyzet
az On sziikebb szakteriiletén, a
neuropszichidtridban?

— Osszetett okai vannak, hogy a
perszonalis medicina a neuropszi-
chidtria terén még gyerekcip&ben
jar. A legismertebb ilyen betegsé-
gek, a szkizofrénia és a depresszid
esetén modszertani nehézségek
allnak a személyre szabott gyogy-
szerek kifejlesztésének utjaban: a
szkizofrénia kialakuldsiban pél-
daul eddig kb. 700 gén szerepét
sikerilt azonositani — e gének
polimorfizmusainak szama 7500-
8000 koriili, és a kiillonbozs gének
kilonb6zd hangsullyal szerepel-
nek. Rdadasul a gyakori korké-
peknél a kornyezeti faktorok sze-
repe sokkal markadnsabban jelenik
meg, mint a ritka, egy vagy néhany
génhez kothetd betegségeknél.

Vagyis a népbetegségnek sza-
mitd multifaktoridlis betegségeknél
sokkal nehezebb, ha ugyan nem
lehetetlen egy konkrét biomarkert
megfogni; a biomarkerek komple-
xumadt kell meghatarozni ahhoz,
hogy a személyre szabott orvoslis

ezen a teriileten is megvaldsulhas-
son. A komplex betegségek sze-
mélyre szabott kezelésének kiala-
kitdsiban, ahol rengeteg faktort
kell figyelembe venni, 6ridsi lesz
a rendszerbioldgia, a hil6zattudo-
many és a bioinformatika szerepe.
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B A Richter Gedeon gyogyszergydr
— amelynek On orvostudomanyi
igazgatoja — kozremiikodésével
2008 vége ota miikdik hazink-
ban szkizofrénia-biobank, hiva-
talos nevén a ,,Biobankon ala-
pulé biomarkerek felfedezése
és molekuldris mechanizmusok
kutatdsa 1j antipszichotikumok
fejlesztéséhez” cimii konzor-
ciumi projekt. Mik az eddigi
eredmények?

— Biobankok nélkiil nincs sze-
mélyre szabott orvoslds. A bio-
bankolds a koézhiedelemmel
ellentétben nem azt jelenti, hogy
a betegek genetikai dllomdnyat,
példaul vérmintat gydjtink,
ennek az értéke Oonmagdban
nagyon kevés lenne. Fontos, hogy
szisztematikus, tervezett legyen
az adatgyUjtés: korreldltassuk a
genotipussal a fenotipust, a klini-
kai informacidkat és a kornyezeti
tényezdket is. Magyarorszidgon a
ritka iniciativik kozé tartozik a
Schizo-Konzorcium, amelyben a
Magyar Klinikai Neurogenetikai
Tarsasdg, a Semmelweis Egye-
tem, a Debreceni Egyetem, tobb
korhaz és a Richter is részt vesz.
Ez a biobank mar tobb szdz be-
tegtSl szdrmazd bioldgiai mintat
és informdciot tarol, amely ada-
tok alapjan bioinformatikai esz-
kozokkel klaszterek képezhetdk,
kereshet6k a betegséget kiala-
kité molekuldris mechanizmu-
sok, valamint a diagnézisban,
prognozisban segitséget nyujtd
biomarkerek.

— A gydgyszerfejlesztést vizsgdlo
Tufts Kozpont jelentése szerint
a preklinikai stadiumban lévs
kezelésimodok 60 szdzalékavon
be a diagnosztikaba biomarkert,
mig a korai stadiumban lévd
klinikai vizsgdlatok fele, a késbi

stadiumiiak harmada. Megéri

biomarkert fejleszteni?

— A biomarker-fejlesztés koltsége
szinte elhanyagolhat6 a gyogy-
szerfejlesztés koltségeihez képest.
A hatdsagi elvards és a gazdasa-
gossag is arrafelé hat — a gyogy-
szergyaraknak is az az érde-
kik —, hogy a terdpia és a
tarsdiagnosztikum fejlesztése
parhuzamosan haladjon.

A személyre szabott orvos-
las financidlis vonzata fon-
tos téma. Az ujfajta medicina
nem igér koltségesokkenést,
de hatékonysdgfokozast igen.
Mivel segitségével hamarabb
diagnosztizaljuk a betegsé-
geket, hamarabb kezdddik
a terdpia is, ami latszolag
dragibb, azonban végered-
ményben olcsébb egy beteg-
séget megelGzni, mint egy
kifejlédott kort annak minden
sz0védményével és a szerek
mellékhatasaval egyiittkezelni.
Es a munkabdl torténd kiesés-
sel is szamolni kell. A kolt-
ségekhez hozzdjirul, hogy a
személyre szabott orvoslds révén
tovabb kezeljik a beteget, mert
tovabb él — de termel&képes is
tovdbb marad.

B Osszel a Magyar Személyre
Szabott Medicina Tdrsasdg
mdr mdsodik éves kongresszu-
sat rendezi. Mit érdemes tudni
a tdrsasdagrol?

— A tavaly alakult MSzMT-nek
nemcsak orvosok a tagjai, hanem
a tadgabb értelemben vett egészség-
ipar mindenféle szereplGije, a klini-
kusokon kiviil kutatdk, egészség-
kozgazddszok, betegszervezetek,
példdaul a RIROSZ (Ritka és Vele-
sziiletett Rendellenességgel ElSk
Orszdgos Szovetsége) képviseldi,
egészségpolitikusok. Kongresz-
szusunk multidiszciplindris, ami
azért is fontos, mert az orvosegye-
temi képzésbe gyakorlatilag még
nem épiilt be a személyre szabott
orvoslas, nagyon kevés targyban
— genetika, neuroldgia, onkoldgia
— emlitik, és ott is csak roviden.

A genomikai nemzeti platform-
bol kintt tarsasdg célja tobbek
kozott a perszonalis medicina
financidlis érdekektS] mentes okta-
tdsa, népszerlsitése, tiarsadalmi
elfogadtatasa, a szakpolitika és a
finanszirozok bevondsa, a ritka
betegségek kezelési forrdsainak
megtalaldsa, valamint a terdpids
protokollok kialakitdsa, a nemzet-
kozi iranyelvek adaptalasa.

Erdemes megjegyezni, hogy a
személyre szabott orvoslds ajan-
lasai a paradigmavaltashoz hiven
kevésbé betegségspecifikusak,
részben mar métrix-szemléletiiek:
alcsoportképzés, preventiv szem-
lélet, valamint a klinikum, a ge-
nomika és a kornyezeti tényezSk
egyuttes figyelembe vétele jel-
lemzd& rajuk.

DR. KAZAI ANITA
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«--.eljutottunk a molekular-pathologia vilagaba”

A személyre szabott orvoslas bazisa

A patologiat, a patologus tevékenységét torténelmi tavlatokban
is lehet ugy tekinteni, mint a betegségek célzott kezelésének alap-
jat. Ha a betegségek nagy csoportjaira gondolunk, mint dagana-
tos és nem daganatos betegségek — ez utébbiakon beliil példaul
a fert6z6 betegségek —, és visszatekintiink az orvostudomany tor-
ténetére, be kell latnunk, hogy elédeink is nagy szerepet jatszot-
tak abban, hogy a nem daganatos, de klinikailag daganatokat
utanzé betegségeket ne daganatként kezeljék a klinikusok.

A megfelelS antibiotikumok felfe-
dezése éppen a tbc vagy a szifilisz
esetében nagyobb felelGsséget rott
a patoldgusokra: egy-egy ilyen
diagnézis az antituberkulotiku-
mok és a penicillin felfedezése 6ta
a célzott és hatékony kezelés alap-
jat képezhette. Vagy gondoljunk
a glomerulonefritiszekre: a komp-
lex modszertant igénylS, pontos
patologiai diagnézis képezte és
képezi ma is a megfelel§ terdpids
véalasztasok alapjat ezekben az
esetekben is.

Mostanra azonban, a moleku-
larisan célzott terdpidk kordban,
a célzott diagnosztika tartalma
is 6ridsit véltozott. Ma mdr nem
csupan a nagy betegségcsoportok
meghatarozasardl van sz0, hanem
az egyes betegségek molekuldris
meghatarozo sajatossigainak ,,lat-
hatova” tételérdl, gyogyszerekkel
befolydsolhat6 célpontok megha-
tarozasarol. Ehhez a medicindban
lezajlott paradigmavaltdshoz kell
ma ,felnénie”, alkalmazkodnia
a diagnosztikus patoldgidnak.

A morfolégia mogé
kell 1atni

Masfeldl azonban azt is megalla-
pithatjuk, hogy a medicina szem-
léletvaltdsa a XX. szazad utolsé
évtizedeiben nem johetett volna
létre olyan haladé gondolkodasu
patologusok nélkil, akik a mor-
folégia mogé akartak latni, és
a betegségeket molekularis szin-
ten is meg akartik érteni: 1965-
ben példdul Farkas Karoly a Kli-
nikai pathologia cimd konyve
elészavaban igy ir: ,,A betegségek

keletkezésérél vallott felfogdsokat
vizsgdlva a klasszikus, hippokra-
tészi humoral-pathologidtdl elju-
tottunk a molekular-pathologia
vildgdba. Azt lattuk, hogy a szem-
lélett6l atitatott metodika bdr-
mely mélységig hatol is, mindin-
kabb ravildgit arra az igazsdgra,
hogy a betegségek létrejotiét csak
a szerkezet és functio egyiittes
értékelésével lebet megfejteni.
Ez az egyiittes értékelés metodi-
kailag vezessen bdr a molekulik
vildgdba, mégis arrol gydz meg,
hogy a szervezet miikddésileg
egységes, a receptorok tomege
pedig elszakithatatlan Gsszefiig-
gést teremt a szervezet és a kor-
nyezet kozott....”.

1953-ban, az egyik legjobb, és
ma mar sokadik kiaddsit meg-
ért sebészeti patoldgiai kézikonyv
el6szavaban pedig Laureen V.
Ackerman ezt irja a sebészeti
patoldgia gydgyitdsban betol-
tott szerepérdl: ,, The surgical pa-
thologist.... must be able to tell
the surgeon the extent of the
disease, the grade of malignancy,
the adequacy of the excision, and
other pertinent information. He
should also be able to comment on
whether additional therapy may be
necessary and give information on
the prognosis of the disease....”.

Nem johetett volna létre szem-
léletvaltozas az alapkutatisokban
alkalmazott modszerek rohamos
fejlédése nélkil sem. Korunkban
az alapkutatdsok eredményei soha
nem latott gyorsasdggal vilnak
a gyogyitd és diagnosztikus gya-
korlatban alkalmazott rutin méd-
szerekké: az ut a kutatdlaborato-

riumtdl a betegagyig (,,from bench
to bedside”) latvanyosan lerovi-
diilt. Mindehhez a bioinformatika
eszkozeinek és modszereinek roha-
mos fejlédése is elengedhetetleniil
sziikséges volt.

Ma a daganatos betegségek
képezik taldn a legnagyobb cso-
portot, amely modern, célzott
kezelésekkel tamadhatd, és ebben
a betegségcsoportban szulettek
a legnagyobb terapias sikerek is e
kezelések hatdsara.

Az els6 fecske: az emldrak

Az emldrik talan a legrégebbi
olyan daganatos betegség, ahol
célzott terdpidt alkalmazunk:
mar a XX. szdzad hetvenes évei-
ben végeztek Osztrogén- és pro-
geszteronreceptor meghatdrozast
a daganatokban, eleinte bioké-
miai modszerekkel, majd késGbb
a daganatszovet fagyasztott, és
még késdbb fixalt és paraffinba
agyazott metszetein, specifikus
immunhisztokémiai eljardsokat
alkalmazva. A hormonreceptor
pozitiv daganatok antiosztrogén
kezelése egyértelmien javitotta
a tulélést. Ma standard mod-
szereket, diagnosztikus tevé-
kenységre validdlt antitesteket
és validalt értékelési modszere-
ket hasznalunk az eml8rak ese-
tek szteroid hormonreceptor
tartalmdnak kimutatdsara. A ko-
vetkez3 nagy elGrelépés is az
emlérakhoz kotddik: amikor az
1980-as évek elején azonositot-
tdk a HER2 onkogént és a gén-
terméket, a HER2 onkoproteint,
egyben az is vildgossa valt, hogy
azok az eml8karcindmaik, ame-
lyekben ez a gén amplifikdlddott,
sokkal rosszabb prognoézisuak.
A gyogyszerfejlesztSk viszonylag
kordn megjelentek a specifikus,
célzott gyogyszerrel, a trastuzu-
mabbal (monoklonalis, humanizalt
antitest), amelynek alkalmazasa-
val megfékezhet6 a HER2 pozitiv
emlGrakok egy jelentGs részének

Célmolekulak, célgének és célzott terapias szerek egyes szolid malignus tumorokban

Azonositandé molekula

Tumor vagy genetikai hiba Médszer
Tudé NSCLC EGFR protein expresszié IHC
EGFR mutacié PCR/szekvenalas
K-RAS mutacié PCR/szekvenalas
ALK aktivacié (ALK/EML4 fuzio) IHC/FISH/PCR
Eml&rak ER, PgR IHC
HER2 tulexpresszio/amplifikacio IHC/ISH
Expresszios profilok (prognozis, gPCR/microarray
gyogyszerérzékenység)
BRCAT mutéciod szekvenalas
Vastagbélrak EGFR protein expresszié IHC
K-RAS mutacio PCR/szekvenalas
MSI meghatérozas IHC/RT-PCR/szekvenalas
Gyomorrak HER2 tulexpresszié/amplifikacio IHC/ISH
GIST KIT protein expresszié IHC
KIT, PDGFR mutacié PCR
Neuroendokrin karcinoma

Veserak

SSTR1 és SSTR2 IHC

Célterapias szer

Erlotinib
Gefitinib
Gefitinib, erlotinib
Crizotinib
Endokrin terapia
Trastuzumab, lapatinib
Kemoterapia igen

vagy nem*
Platinaszarmazékok
cetuximab, panitumumab
Cetuximab, panitumumab
5FU igen vagy nem
Trastuzumab
Imatinib, sunitinib

Somatostatin

sorafenib, sunitinib,
temsirolimus, evero-
limus, bevacizumab**

IHC: immunhisztokémia, ISH.: in situ hibridizacio, FISH: fluoreszcens in situ hibridizacié; PCR: polimeréz lancreakcié/qPCR: kvantitativ PCR/
RT-PCR: valdsidejii PCR; GIST: gasztrointesztinalis stromélis tumor; NSCLC: nem kissejtes tidérak; *elsésorban korai stadiumu ER pozitiv
tumorok esetében,; **tlidérék, emldrak és vastagbélrak eseteiben is; nincs meghatarozandd célmolekula

Crmes,

Foté: Dreamstime

progresszidja. Valdjaban ez volt az
els§ olyan gyogyszer, amelyet az
egész vildig molekuldrisan célzott
szerként ismert meg. Magyarorsza-
gon 10 éve hasznaljak ezt a szert
a HER2 pozitiv emlGkarcinomads
betegek kezelésében.

A molekularis biologia és a pato-
légiai diagnosztika egymadsra tala-
lasa modszerek és gondolkodas
tekintetében sziikségszer(ien maga-
val hozta a molekuldris patolégia
mint 6nallé szakterilet létrejottét.
A modszerek, amelyek a gének,
a transzkriptomok és fehérjék
kifejez3dését és funkcidit hivatot-
tak vizsgalni, mara rutin médsze-
rekké valtak, és a célzott terdpia
alapjat alkoto célzott diagnosztika
fegyvertarat képezik.

Egyéb tumorok: patolégia
és kezelés

Nemcsak szolid tumorok esetében
beszélhetiink célzott, személyre
szabott terdpidkrél: ugyancsak
latvanyos fejlédésen ment keresz-
til a hematoldgiai betegségek
diagnosztikdja és kezelése: a kro-
nikus mieloid leukémia molekula-
risan célzott kezelése a BCR-ABL
faziés protein (tirozinkindz) gat-
lasaval vagy a B-sejtes limfomak
kezelése az anti-CD20 antitesttel
alapvetSen megvaltoztatta ezek-
nek a betegségeknek a progno-
zisat. Véletlen felfedezés veze-
tett a ritka, am addig semmilyen
terdpids beavatkozdsra nem rea-
gal6 malignus gasztrointesztinalis
strémadlis tumorok célzott keze-
lésének lehet&ségéhez: a c-kit
pozitiv alcsoportban a c-kit tiro-
zinkindzgatld kezelés latvanyos
eredményeket hozott.

Az alapkutatdsok a vastagbél-
karcindmdk célzott kezelésének
megvaldsithatosdgdra is ravila-
gitottak: ismertté valt néhany
molekuldris mechanizmus, amely
a daganat progresszidjiban kulcs-
szerepet jatszik, és kifejlesztették
azokat a molekuldkat, amelyek
ezeket képesek gitolni. Igy a ma
diagnosztizalé patolégusok sza-
mdra mar evidencia, hogy a vas-
tagbéldaganat esetekben (jelenleg
még csak ismert metasztatizalo
rak esetén) a K-RAS mutécié meg-
hatarozas és az EGFR expresszio
vizsgalata sziikséges. Ugyanigy,
a mikroszatellita instabilitds vizs-

galata is hozzdtartozik egy-egy eset
korultekint6 elemzéséhez — ez bizo-
nyos helyzetekben akar familidris
tumorszindroma felderitéséhez is
hozzajarulhat. Egy masik gyakori
és a kozelmultig fatalis daganat-
tipus, a tiildérdk onkoldgiai keze-
lésében is oriasi fejlédés kovetke-
zett be: az adenokarcinomak egy
részében az anti-EGFR terapia lat-
vanyos eredményeket hozott, de
ahhoz, hogy ki lehessen valasztani
azokat a betegeket, akikben ez
a kezelés hatékony, a patoldgiai
mintdk (a legtobb esetben bron-
choszképos vagy citoldgiai anya-
gok) célzott molekuldris vizsgilata
(K-RAS muticios statusz, EGFR
immunhisztokémia, EGFR muti-
ci6) sziikséges. A neuroendokrin
daganatok célzott kezelésében is
asejtfelszinireceptorok meghatdro-
zdsa az elsGdleges: szomatosztatin
receptorokat expresszalé dagana-
tok esetében a receptorok gyogy-
szeres gatldsa a daganat progresz-
sziojat gatolhatja. A kozelmaltban
dertlt fény arra, hogy a HER2
onkoprotein tulexpresszidja
a gyomorkarcinémak egy részé-
ben is jelen van, és hogy az ilyen
daganatok kedvezden reagdlnak
az anti-HER2 terapidra. Kidolgo-
zott algoritmus és értékelési séma
alapjan ma mdr ez is a patoldgiai
rutin feladatok részévé valt.

A kozelmult kutatasai ravilagi-
tottak arra, hogy a metasztatizalo
daganatok esetében az attétek
terdpiat befolydsol6 tulajdon-
sdgai megvaltozhatnak: példaul
Osztrogénreceptor pozitiv emls-
rak attéte elveszitheti ezt a saja-
tossagot. Igy ma egyre elfoga-
dottabb nézet, hogy amennyiben
a beteg kovetése sordn a daga-
nat progredial és attét alakul ki,
célszerli Gjabb mintavételt (aspi-
rcids citologiai vagy szovethen-
ger biopsziat) végezni, és ebbdl
a mintabol Gjra meghatdrozni az
alapvetd prediktiv faktorokat.
Ennek a vizsgalatnak az eredmé-
nye pontos, mar az attétre ,sza-
bott” kezelést tesz lehetvé.

Strukturalt leletezés

Minden egyes olyan daganat ese-
tében, ahol mar ismertek a tumor
fennmaraddsat és progresszidjat
meghatdrozé molekuldris mecha-
nizmusok és az ezek ellen kifej-
lesztett gatldszerek, szikség van
arra, hogy a célmolekulat avatott
szakemberek (patologus és mole-
kuldris patolégus) hatdrozzdk
meg a tumorszovetben. A pato-
l6gus tapasztalata a makroszko-
pos és mikroszkdpos vizsgalatok
terén, a fixdlds optimalis modsze-
rétilletGen, az immunhisztokémiai
vizsgdlatok standard, validalt
kivitelezésében és értékelésében
potolhatatlan. Emellett a daga-
natok ,hagyomdnyosan” meg-
hatdrozandé tulajdonsdgai is

» Folytatds a 8. oldalon
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a patologus leletébdl olvas-
hatok ki: ugymint stidium,
grade, nyirokcsomok allapota,
daganatméret, érinvazid stb.
Ezek a hagyomanyos, és a leg-
nagyobb pontossaggal meg-
hatdrozand6 paraméterek is
befolydsoljak a terdpias valasz-
tasokat. Ma mar a legtobb
daganattipusra un. ,,minimum
dataset”-eket dolgoztak ki,
ezek hasznalatdval lehetGvé
valik a strukturdlt leletezés.
Felmérések igazoltik, hogy
a strukturalt leletezés 6Gnmaga-
ban is kedvez$ hatdsa a daga-
natos betegség tulélésére.

A prediktiv diagnosztika
egyik legfontosabb eleme
a mindségbiztositas folyama-
tos jelenléte a tevékenység
sordn. A patoldgia ezt mar
koran felismerte, és ma egy,
az egész orszagot lefedd kulsg
minGségbiztositasi tdrsasig
végzi a hazai patoldgiai oszta-
lyok (ma még onkéntes alapu)
technikai min&ségellenGrzését.
Patologus kezdeményezésre
a hazai diagnosztikus mole-
kuldris laboratériumok részt
vettek az els§ eurépai K-RAS
korvizsgalatban is, amelyben
igen j6 eredményt értek el.

Kis pénz, kevés patologus

Nem lehet nem szdlni arrdl,
hogy a patolégia a célzott
terapidk indikdldsidhoz elen-
gedhetetlentil sziikséges célzott
diagnosztika egyre nagyobb
igényeket timasztd jelen kor-
szakdban még mindig egy
olyan hidnyszakma, amely
tovibbra sem kapja meg azt
az erkolcsi és anyagi megbe-
csiilést, amely a daganatos (és
nem daganatos) betegségek
gyogyitdsiban betoltott sze-
repe alapjan megilletné. Sajnos
a hazai megbecsiilés hidnya az
egyik legf&bb oka a szakembe-
rek elvandorlasanak: jol kép-
zett, felkésziilt kollégdk talal-
nak munkdt és megbecsiilést
Eur6pa mas orszdgaiban. Az
egyre kisebb létszamu szakma
egyre nagyobb és egyre komp-
lexebb feladatokat lat el. Az
onkol6gus kollégak elvardsai
— teljes joggal — vetekszenek az
eurOpai vagy amerikai elldtas-
ban tapasztalt elvardsokkal.
Ugyanakkor a tevékenységiink
megfelel6 finanszirozdsa ma
sincs megoldva. A célzott terd-
pidk finanszirozdsinak maga-
ban kellene foglalnia a célzott
patolégiai-molekularis diag-
nosztika koltségeit, ugyanis
ezek koltsége a célzott terapids
szer drahoz képest elenyészé.
Hatékony célzott kezeléshez
jol miikodd célzott diagnosz-
tika sziikséges, elkertilendd a
feleslegesen adott drdga tera-
piat, vagy ellenkezGleg, az
elmaradt megfelels kezelést.
Ez a beteg, a kezelGorvos és a
finanszirozé kozos érdeke.

PROF. DR. KULKA JANINA
Semmelweis Egyetem Il. sz. Patolégiai

Intézet, Budapest
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A biomarkerek szerepe a személyre szabott orvoslasban

Szemléletvaltas az onkologiaban

A jovoben az Ujabb gyégyszercélpontok megtalalasa tovabb
segithet a daganat progresszié pontosabb megértésében,
és ezaltal uj utak nyilnak meg az emlérak és a kolorektalis
rak sikeresebb kezelésére. Ehhez tovabbi biologiai markerek
azonositasa sziikséges, amelyek segitségiinkre szolgalnak a
megfelel6é betegpopulacio kivalasztasaban.

Ma is jelent8s népegészségiigyi
probléma az eml&rak, pedig kis-
fokban javult a sziiréseken vald
részvétel, és egyre tobb kezelési
lehet8ség all ma mar rendelke-
zésre. A betegség stadiumdtol
fuggetlentl a terdpia alapja még
mindig a citotoxikus kemotera-
pia, de alkalmazdsit az életmi-
néséget ronté6 mellékhatdsok,
a terdpia non-specificitdsa és
a kialakuld gyogyszerrezisztencia
korlatozza. Az elmult évek kuta-
tasainak koszonhetSen tuddsunk
sokban bdvilt, tobbet tudunk az
eml&rak kialakuldsardl, a prog-
resszidéban szerepet jatszo jelatvi-
teli utak aktivalodasarol. Sikerult
Ujabb gyogyszercélpontokat azo-
nositani, ismertté valt a célzott
terdpia fogalma. A molekularisan
célzott terapia alapja, hogy ismert
a tumor novekedésében és prog-
resszidjaban szerepet jatszo sejt-
felszini receptor vagy a daganat
altal termelt novekedési fak-
tor, melyeket célzottan gatolnak
a megfelelGen fejlesztett gyogy-
szerek.

Az eml8rak terdpidjaban
haromfélecélzottterapiavanjelen
a napi gyakorlatban. Ezek kozil
kettét a HER2 talexpressziot
mutatdé eml8rakok kezelésé-
ben alkalmaznak (trastuzumab,
lapatinib), a harmadikat pedig
a tumor érképzd&déséért felelSs
novekedési faktor (VEGF) gat-
l6szereként (bevacizumab).
Tobb qj, célzott terdpids mole-
kula van fejlesztés alatt, példaul

a neratinib, ami n. paninhibitor,
azaz a HER1, HER2 és HER4
receptorokon is hat, vagy a
pertuzumab, ami a HER2 recep-
toron mds epitophoz kotédik,
mint a trastuzumab és a recepto-
rok dimerizdci6jat gatolja.

A célzott terdpids szerek alkal-
mazdsa szemléletvaltdst hozott az
onkol6gaban. A klasszikus példa
a HER2-ellenes monoklonidlis
antitest, a trastuzumab (Her-
ceptin®), melynek célpontja
a daganatsejtek HER2 receptor
tulexpressziéja. HER2 recep-
tor a normal eml&szovetben is
jelen van, és a tejkivezet§ csa-
tornacskak kifejlédésében van
jelentGsége. Az emlGtumorok
20-25 szazalékaban a HER2
receptor korosan megsokszo-
roz6dik. A trastuzumab célzott
terdpidt jelent a HER2 sejtfel-
szini receptor tulexpresszidt
mutatd és/vagy a daganatsejt
genomjiban megsokszorozddott
HER2 gén képiakkal rendelkezs
tumorokban. A HER2 receptor
tehat egy biomarker, és a recep-
tort gatolni/médositani képes
gyogyszerek a személyre szabott
orvoslds készitményei. A beteg-
szelekcids szemlélet, kiillonbozd
biol6giai markerek keresésének
szitkségessége ma mar kovetel-
ménye a tovabbi célzott terdpidk
kifejlesztésének. Célzott terdpids
szerek klinikai hatékonysdganak
lemérésére — a citotoxikus kemo-
terapias gyogyszereknél megszo-
kott — morfoldgiai kép valtozdsa

(tumor zsugoroddsa) mar nem
biztos, hogy elégséges, mivel
esetitkben inkabb citosztatikus
hatdsr6l kell beszélni, mint
direkt sejtpusztuldsrol. Ezért
a célzott terdpids szereket ritkdn
adjak monoterdpidban, a haté-
konysdg fokozdsira kemote-
rapiaval kombinaljak. Ismert,
hogy aktivitdsuk a tumorfejl&dés
korai szakaszaban erGteljesebb,
mint az elGrehaladott esetekben,
ahol a tumor mér gondoskodik
Ujabb és tjabb megkerils utak
kifejlesztésérdl.

HER2 receptorgatlok
és emlorak

Az epidermalis novekedési faktor
receptor (EGFR) csaldd tagjai sejt-
felszini tirozinkindz receptorok,
melyek lényegesek a daganatsej-
tek proliferdcidjanak és tulélésé-
nek szabdlyozdsiban. A csalad
négy tagja a HER1, HER2, HER3
és a HER4. A receptoroknak egy
extracellularis, egy transzmemb-
rdn és egy tirozinkinaz aktivi-
tassal rendelkezd intracelluldris
doménjik van. A HER2 recep-
tor kivételével az Osszes tobbi
receptornak van természetes
liganduma, amely a receptor
aktivacidjahoz sziikséges. A HER
receptorok aktivaciéjahoz vagy
onmagukkal vagy egyéb recep-
torokkal torténd pdrba allas
(homo-, illetve heterodimerizacid)
szitkséges. Az intracelluldris
domén foszforilacié tutjan bein-
ditja a jelatviteli utak kaszkad-
jat, ami a sejtproliferdciéhoz
és apoptozisgatlashoz vezet.
A HER2-pozitiv emldrakok
agresszivebbek, gyakran adnak
viszceralis 4attéteket — emiatt
a betegek prognodzisa rosszabb,
mint a HER2-negativ tarsaiké.

A trastuzumab (Herceptin®) be-
vezetése megvaltoztatta a HER2-
pozitiv betegek életkilatasait, akik
ma mdr megfelel§ kezelés mel-
lett tovabb élnek, mint a HER2-
negativ betegek. A trastuzumab
hatdsmechanizmusa Osszetett.
A HER2 receptor extracellula-
ris részéhez kotédve blokkolja
a sejtproliferdciot, az értjdon-
képzd&dést, masrészt a metallo-
protedzok hatdsat, mely az extra-
cellularis domén lehasitdsaval
el@segitené olyan csonkolt HER2
receptor kialakuldsit, mely ese-
tében a trastuzumab elvesztené
kotSdési helyét, igy hatastalannd
valna. Ennél a hatasnal talan még
érdekesebb, hogy a trastuzumab
képes aktivalni a szervezet sajat
immunrendszerét. Ez a mecha-
nizmus az antitestdependens sej-
tes citotoxicitas (ADCC).

A trastuzumab els6ként HER2-
pozitiv, 4ttétes eml&riakban
kertilt bevezetésre taxanokkal
kombindlva. A teljes tilélés ide-
jét a trastuzumab hozzdaddsa
7-8,5 honappal meghosszabbi-
totta a kemoterdpidhoz képest,
ezaltal a betegek atlagos tulélése
mdra meghaladja a 2,5 évet.
Hormonpozitiv metasztatikus
emlSrakban lehet8ség van aro-
matdzgatlé szer és trastuzumab,
valamint a késGbb ismerte-
tett masik HER2-ellenes szer,
a lapatinib kombinaldsdra is, ha
a beteg kemoterdpiara alkalmat-
lan vagy visszautasitja a keze-
lést. A trastuzumab kezelést leg-
alabb a betegség progresszidjaig
kell folytatni metasztatikus ese-
tekben, de egyre tobb adat sz6l
amellett, hogy ezt kovetSen is
érdemes adni, de a kemotera-
piat valtani kell. Ugy tinik, hogy
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Az eddig publikalasra keriilt fazis Il, illetve fazis Il klinikai vizsgalatok legfontosabb hatasossagi paraméterei

Vizsgalat és a Wong Doi Gruenberger
publikacié ideje 2011 2010 2008 Folprecht
Kezelés bevacizumab bevacizumab bevacizumab cetuximab
+ XELOX + XELOX + XELOX + FOLFOX
Bevont betegek N=45 N=57 N=56 N=53
Fazis ] I/ ] ]
ORR (%) 78,0 72,0 73,0 68,0
Kurativ céla mtét (%) 40,0 14,0 93,0 40,0
RO/R1 reszekcids rata (%) 44,0 N/A N/A 42,0
Vizsgalat NO16966 First-BEAT First-BEAT
Kezelés bevacizumab bevacizumab +

+ XELOX/FOLFOX

Bevont betegek N=699
Fazis Il b
ORR (%) 38 vs
Kurativ céli mutét (%) 8,4
RO reszekcids rata (%) 6,3
RO konverzids (%) 74,6%
RO reszekciods rata: 12,3

csak majmet. (%)

osszes kemoterapia

N=1914 N=949
lllb b
N/A N/A
11,8 16,1
9,0 12,2

76,9% 75,8%
12,1 15,4

CELIM 2009 CELIM 2009

bevacizumab + oxaliplatin
alapu kemoterapia

CELIM 2009

Folprecht

cetuximab cetuximab+

+ FOLFIRI kemoterapia
N=53 N=70

1 ]

56,6 70,0
43,0 N/A
37,0 34,0

CRYSTAL K-RAS

First-BEAT

bevacizumab

+ irinotecan alapu FOLFIRI
kemoterapia
N=662 N=666
1 ]
N/A 57,3 vs 39,7
9,7 7,9
7,4 5.1
76,6% 64,6%
11,7 13,2

CELIM 2009
K-RAS vad alcsoport K-RAS mutans alcsoport K-RAS vad alcsoport

vad alcsoport

cetuximab +

OPUS 2011

cetuximab+ cetuximab +
kemoterapia FOLFOX
N=29 N=179
] 1l
41,0 57,3
N/A 6,5
33,0 7.3
COIN K-RAS NORDIC-VII
alcsoport K-RAS alcsoport
cetuximab cetuximab
+FOLFOX +FLOX
N=729 N=379
1
64 vs 46 vs
N/A N/A
N/A 1"
N/A N/A
N/A N/A

Roviditések: N/A:nincs adat, FOLFIRI: irinotecan és 5-fluorouracil kombinaciéja, FOLFOX: oxaliplatin és 5-fluorouracil kombinacioja, ORR: objektiv valaszrata
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a HER2 talexpresszié a beteg-
ség teljes ideje alatt jelen van,
igy a HER2-ellenes terdpidnak is
jelen kell lennie.

HER2-pozitiv korai emlérik
esetében ma az elfogadott terapia
az egyéves vagy az egy éven belil
torténd relapszusig folytatott
trastuzumab kezelés a miitétet, és
amennyiben volt, a radioterdpiat
kovetSen, az adjuvins kemote-
rapia utdn vagy vele egy idGben
elkezdve, sziikség esetén radiote-
rapiaval kiegészitve. Az egyéves
trastuzumab terdpia felére csok-
kentette a HER2-pozitiv korai
emlGrakos betegek haldlozasinak
és a betegség kidjulasanak kocka-
zatat. A trastuzumab kombina-
lasa antraciklin alapt kemotera-
piaval fokozza a kardiotoxicitds
kialakulasanak veszélyét. Az
antraciklin okozta oxidativ
stressz ugyanis elindit egy neure-
gulin-HER4 védekez$ rendsze-
ren keresztuli upreguliciot,
ami csokkenti a miocitdk karo-
soddsat. A trastuzumab a HER2
receptorhoz kotddve gatolja
a HER2-HER4 receptor hetero-
dimerizaciéja sordn aktivalo-
dott receptorparost, igy mintegy
molekuldrisan médositja, blok-
kolja a folyamatot. A végered-
mény kardidlis diszfunkci6, mely
a bal kamrai ejekcids frakcid
(LVEF) csokkenésében nyilva-
nul meg. Az antraciklin okozta
kardialis mellékhatasoktol elté-
réen a trastuzumab tobbnyire
csupan reverzibilis kdrosoddst
okoz a szivizomban. A megfelels
betegszelekcidé és a folyamatos
kardialis monitorozds nagyban
csOkkenti a trastuzumab keze-
1és mellett esetlegesen elGforduld
kardiotoxicitds ardnyat.

A HER2 elleni masik célzott
kezelés a kis molekulatomegdi tiro-
zinkindz, a lapatinib (Tyverb®).
A lapatinib egy kettés HER1/
HER2-gitlé, mégis ugy tilnik,
hogy hatdsa elsésorban a HER2
gatlasnak koszonhets. A lapati-
nib olyan HER2-pozitiv dttétes
betegekben hatékony, akik korab-
ban antraciklin, taxdn és meta-
sztatikus alkalmazdsban adott
trastuzumab kezelés utdn/mellett
progredialtak. A lapatinib kezelés
kapecitabinnal kombindlva alkal-
mazand6. Mindkét szer oralisan
adagolhat6, ami a beteg szimara
kedvezs. Mellékhatasprofilja
eltér a trastuzumabétdl, a leggya-
koribb mellékhatdasa a hasmenés
és a bdrkiutés. Az LVEF moni-
torozdsa — a trastuzumabhoz
hasonléan — ajanlott a kezelés
megkezdése el6tt és ezt koveten.
A hepatopdatia el&forduldsa
viszonylag ritka. A CYP3A4
enzimrendszeren bomlik le, ezért
gyogyszer interakcid léphet fel,
melyre érdemes odafigyelni.
A lapatinib kis molekulatomegé-
nek koszonhet8en atjut a vér-agy
gaton, ezért az agyi metasztazisok
kezelésében fontos szerepet kap.
Lapatinib eredmények adjuvéns
alkalmazdsban monoterdpidban,
vagy trastuzumabbal kombinalva,
vagy trastuzumabbal szekvencia-
lisan adva hamarosan ismerte-
tésre keriilnek San Antonio-ban.

Angiogenezis-gatlo
és emlorak

Amikor az eml8rak osztodik, elér
egy olyan kritikus tomeget, ami-
kor a sejtek tdplilisa az eddigi
difftzio tjan mar nem megoldott.
A hipoxia és mas faktorok hata-
sdra a daganatsejtek egy ugyneve-
zett vaszkularis novekedési faktort
(VEGF) termelnek, és 1ij vérerek
képzSdésével, az oxigén- és tip-
anyag utanpo6tldssal a tumor nove-
kedni és attéteket létrehozni képes.
Az ér eredetd tdplilasra valo atté-
rést nevezzuk angiogén atkapcso-
lasnak. A VEGF molekulat gyogy-
szeresen célzottan semlegesitve
megsziinik az 0j vérerek képzGdése,
ami a daganat sorvadasahoz vezet.
Az eml8rak kezelésében alkal-
mazott angiogenezis-gatlo szer
a bevacizumab (Avastin®), ami egy
VEGF-ellenes monoklonilis ellen-
anyag. A bevacizumab hatdsira
a meglévs vérerek is regredialnak,
és a fennmarado erek esetében egy
normalizacids folyamat kezdddik.
A VEGF-gatl6 bevacizumab ada-
sakor az erek permeabilitdsa csok-
ken és a daganatban a kemo-
terapeutikum koncentricidja
novekszik; a kombindcié foko-
zott antitumor hatékonysagot hoz
létre. A bevacizumabot HER2-
negativ metasztatikus emlérak
elsGvonalbeli kezelésében alkal-
mazzuk paclitaxellel kombinalva.
A kett8s kombindacidval elért 11,3
hénapos progressziémentes tilélés
hosszabb, mint ami a kulonbozd
kemoterdpids szerek kombina-
lasdval elérhetd, de sajnos tul-
élési elény nem mutatkozott.
A bevacizumab esetében nincs
meg a bioldgiai marker, bar kuta-
tdsa intenziven folyik. Alcsoport
analizisek alapjan a jovGben meg-
hatdrozhaté lesz az a betegcso-
port, amelyben adasa a leginkdbb
hatékony. A bevacizumab mellék-
hatdsai eltéréek a kemoterdpidnal
megszokottaktdl. A leggyakoribb
mellékhatasok a hipertenzi6é és
a proteinuria. Ritkdn vérzés, trom-
boembélids események is els-
fordulhatnak. A bevacizumab addsa
gatolja a sebgyogyuldst, a csont-
képzddést, ezért alkalmazasat
elektiv miitétek, csonttorés eseté-
ben dtmenetileg sziineteltetni kell.

Angiogenezis-gatlo
és kolorektalis rak

Az attétes kolorektalis rik eseté-
ben bevacizumabbal mar talélési
elny is elérhetd. A nemzetkozi
evidencidkon alapul6 orvoslas
alapjait megteremtS Cochrane
Library szakért$ testiilete tobb
mint 700 vizsgalat dttanulma-
nyozasit és megfeleld szelekcidjat
kovetGen 2009-ben megallapi-
totta, hogy a bevacizumab az 4tté-
tes kolorektdlis rik kezelésének
mind els6, mind pedig a masodik
vonaldban nemcsak statisztikailag
szignifikdns, hanem klinikailag
is relevans javuldst eredményez
a teljes tulélés és a progresszio-
mentes tulélés vonatkozdsiban.
Sok jogos kritika éri a gyogyszer-
vizsgalatokat, hogy az ott kapott
eredmények — mivel a bevilasz-
tasi kritériumok miatt homo-
gén betegcsoportok jonnek létre
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— nem reprodukdlhaték a min-
dennapi életben, ahol sok olyan
kisérébetegség fordul eld, melyek
akar a gyogyszervizsgalatbol vald
kizarast is eredményeznék vizs-
galati kortulmények kozott. Ezért
fontos a bevacizumab esetében
az az Osszegzés, amely tObbezer
beteg mindennapi gyakorlatban
torténd kezelésekor is bizonyi-
totta a kilénb6z3 obszervacios
vizsgdlatokban a 22,7-29,3 héna-
pos tulélést.

Az ESMO Guideline megfogal-
mazza a bevacizumabbal torténd
kombinalt kemoterdpia kizardla-
gos alkalmazdsanak javaslatat:

® aK-RASmutdns metasztatikus
kolorektélis daganatos betegek;

e az ismeretlen K-RAS muté-
ci6s statuszu betegek;

® az intenziv kemoterdpids
kezelésre nem alkalmas attétes
kolorektalis betegek kezelésére
els6 vonalban alkalmazva.

Attétes kolorektalis rak
kezelése célzott terapiakkal

Az attétes kolorektdlis rak terd-
pidjanak meghatirozasakor ki-
emelt szempont, hogy hdny
szervet érint az attétes betegség,
illetve hogy az egyes szervek-
ben milyen kiterjedésii az attétes

folyamat. Fontos a kiilonbozs
metasztazisok (maj, tud8) poten-
cidlis eltdvolitdsa/reszekcidja,
hiszen a kurativ m{tét — a sike-
res (RO) reszekcid — sokkal jobb
progndzist, azaz kedvez&bb élet-
kilatasokat jelent a beteg sza-
madra, megteremtve akar a teljes
gyogyulas esélyét is.

Igy azoknak a betegeknek
az esetében, akiknél esély lehet
ametasztazisok eltidvolitidsira (an.
,borderline reszekabilis” bete-
gek) a legaktivabb kemoterapids
kombinicié alkalmazdsa javasolt
—a nemzetkozi és hazai incidencia
adatok alapjan a metasztatikus
kolorektélis betegek kb. 15-20
szazaléka esetében varhato sike-
res metasztazektomia.

Jelenleg nem 4all rendelke-
zésre olyan randomizilt, kont-
rollalt vizsgalati eredmény,
amely ,,szemtSl szembe” hason-
litand Ossze a bevacizumab és
a cetuximab hatdsossagdt és
tolerabilitasi profiljat ebben
az un. borderline reszekabilis
betegcsoportban.

A koltséghatékonysagi elem-
zések ismeretében nagy kérdés,
hogy egy sikeres RO m{tét utan
van-e sziikség a tovidbbiakban is
célzott terdpidra, vagy elegends
a konvencionalis kemoterapiak

alkalmazdsa. A masik igen jelen-
t3s kérdés, hogy a potencidlisan
nem mithet§ betegek esetében
a célzott terapiakkal elért tulélési
el6ny milyen anyagi megterhe-
lést jelent a biztositok szdmara.
Mindez az egyes analizisek preci-
zebb kivitelezését és a koltségha-
tékonysagi modellek pontosabb
megszerkesztését eredményez-
heti.

Az attétes kolorektdlis rdk
HER1, azaz EGFR receptor-elle-
nes kezelését jelenti a cetuximab
monoklondlis antitest terdpia.
Erdekes momentum, hogy a szer
torzskonyvi engedéllyel, utdlagos
statisztikai analizis alapjan kereste
meg a biomarkerét. Ebben nyil-
van markans szerepe volt annak,
hogy a masik EGFR-gatl6, a telje-
sen human monoklondlis antitest
panitumumab kezeléssel elért
eredmények elemzésekor kideriilt,
hogy a K-RAS onkogén mutici-
Oja esetén az EGFR gatlok nem
hatdsosak az dttétes kolorektalis
rakban. 2009-ben a K-RAS teszt
bekerilt Eur6paban és az USA-
ban is a két készitmény torzs-
konyvi elGirdsaba.

DR. DANK MAGDOLNA,
Semmelweis Egyetem AOK Radiolégiai

és Onkoterépias Klinika, Budapest
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Transzlacio a személyre szabott orvoslas iranyaba
Gyogyitas a posztgenomikus korszakban

A genomikai medicina, a XXI. szdzad orvostudomanyanak (a
posztgenomikai éranak) Uj aga a XX. szadzad genomikai kutatasa-
inak kdszonhet6en alakult ki. A genomika a neurolégiara és pszi-
chiatriara volt kiilonésen nagy hatassal, hiszen a XX. szazadban
az idegtudomany az orvostudomany egyik legdeskriptivebb disz-
ciplinajanak minésiilt. A legtébb betegségnek nem volt hatékony
terapidja, a diagnézis a klinikai kép alapjan sziiletett, sok esetben
nem értettiik a betegség hatterében all6 patomechanizmusokat,
a betegségeket intuiciok és tapasztalatok alapjan kezeltiik.

A genomika 6nmagaban
nem elég

A molekularis biologiai kutata-
soknak, és ezen belil a genomi-
kanak koszonhet8en, ma mar
egyre tobb, elsdsorban ritka
neurologiai korkép etiologidjat
ismerjuk. A genomikai neuro-
l6gia egyik legfontosabb része
a személyre szabott neurol6-
gia, amely az egyén genomikija,
a rd hatd kornyezeti hatdsok, és
a betegsége jellemzGinek integ-
alcsoportokba, illitja fel a korai
diagnozist és valasztja ki a leg-
hatékonyabb, legkevesebb mel-
lékhatdssal rendelkez$ terapidt.
A gyakorlatban ez az orvosi ella-
tds genotipuson alapuld egyedi
megtervezését jelenti. Ez a tipusu
betegellatds a molekularis medi-
cina egyik f6 eleme.

A neuroldgidban a XX. sza-
zad végének, az Agy évtizedé-
nek rendkiviil sok 1j eredményt
koszonhetiink. Az idegtudoma-
nyok egyik legtermékenyebb kor-
szakdra esett a genomikai kuta-
tasok leghatékonyabb id&szaka
is. Ennek lezdrasakor léptiink
it a jelenlegi posztgenomikai
éraba. A jelen kozlemény annak
bemutatasara torekszik, hogy
a genomika eredményei milyen
hatdst gyakorolnak a rutin neu-
rolégiai betegellatdsra, hogyan
valtoztatjadk meg a diagnosz-
tikai és gyoOgyitasi szokdsokat
(1. tablazat). A genomikai haté-
sok elemzése sordn a kiilsG kor-
nyezeti tényezSket sem hagy-
hatjuk figyelmen kiviil, hiszen
a gén-kornyezet interakcidk is
rendkiviul fontosak. A kozel-
mult teljes genom asszocidcids
vizsgalatainak kudarcai szimos
multifaktorialis kérkép vonatko-
zasaban felhivtak a figyelmiin-
ket arra, hogy sok esetben azért
nem taldltak megfelel genetikai
magyarazatot a betegség kiala-
kuldsdra vonatkozdan, mert
nem vették figyelembe a kor-
nyezeti tényezGk trigger hatdsat
a genetikailag arra hajlamositott
egyénben. A betegségek kelet-
kezését befolydsolé biologiai
folyamatok komplexitdsa, a kor-
nyezeti faktorokkal valé inter-
akci6ja arra utal, hogy az indi-
vidudlis genetikai informacidk
nem transzldlhatok hatékonyan
a személyre szabott terdpidba.
A személyre szabott kezelés fel-
tétele a genomikai, epigenetikai,
proteomikai, metabolomikai
adatok integracioja.

A jelenkori neurologia
feladatai

A genomika hatdsinak koszon-
hetSen tobb szdz neurolégiai
korképben sikerilt azonosi-
tani a betegség hatterében 4llo
patogén mutdcidkat, az arra
hajlamosité kromoszéma régié-
kat. Az azonositott monogénes
neurologiai korképek altaldban
a ritka betegségek kozé tartoz-
nak. A jelenlegi génhaldszat cél-
pontjai egyre inkabb a poligénes
betegségek, amelyekben a hajla-
mositd genetikai tényezdk azo-
nositdsa sokkal bonyolultabb fel-
adat, mint a mendeli 6roklédést
betegségek okainak az igazo-
lasa. Az eddigi kutatdsok 4lta-
laban egy gén hatdsit elemez-
ték, a jovS technoldgidi azonban
arra késziilnek fel, hogy a gének
ezreinek hatdsat, interakcidjat
vizsgaljak egyidejlileg, és ezek
aktivacids-inhibiciés mintazata-
bdl kovetkeztessenek egy adott
betegség kialakulasira.

A posztgenomikai érdban a
neuroldgia feladatai és lehetGségei
a kovetkez&képpen definidlhatok:

1. A nagy neuroldgiai korké-
pek gyakori varidnsainak azono-
sitdsa. A teljes genom asszocia-
cids vizsgalatok szuszceptibilitdsi
génjeinek katalogizalasa.

2. A kozponti és periférids
idegrendszert determinal6 gének
expresszidjdnak szimultin moni-
torozdsa mikrochip technikik
segitségével. Az igy kialakitott
globdlis expressziés profilok
lehetdvé teszik a kordbban azo-
nosithatatlan betegségcsoportok
felismerését. Ennek segitségével
megismerhetjik az egyes beteg-
ségek hatterében 4ll6 mechaniz-
musokat, igy az egyes terdpiakra
adott valasz és a mellékhatdsok is
megjosolhatok lesznek.

3. A humién proteinek szint-
jének és azok moédosuldsainak

monitorozdsa tomegspektromet-
ria vagy proteinchip detektorok
segitségével.

4. Egyre nd az olyan betegsé-
gek szdma, amely gyogyszerek
segitségével kezelhetSk.

5. Egyre n6 a gyogyszerek haté-
konysaga, ha a reszpondereket és
non-reszpondereket genotipusuk
segitségével azonositjuk.

6. Egyre inkdbb képesek lesziink
a betegségeket megjosolni; a reak-
tiv kezelés mellett a proaktiv, pre-
ventiv kezelés szemlélete terjed el.

7. A hatékonyabb gyo6gysze-
res kezeléseknek koszonhetSen
a posztgenomikai éraban a gyogy-
szeres kezelések hattérbe szoritjak
a sebészeti beavatkozadsokat.

8. A genomikai alapu terapidak
olyan neuroldgiai betegségek
kezelését is lehet&vé teszik, ame-
lyekben ma még nem 4ll rendel-
kezésiinkre kielégits gyogymod.

A személyre szabott orvoslis
(SZSZ0O) szemlélete nem science
fiction ma mar a neurolégiaban,
hiszen szdmos gyakori és ritka
betegségben is individualizalt
kezelési modokat alkalmazunk
a mindennapokban. Az alab-
biakban 6sszefoglaljuk a legna-
gyobb populaciét érintd neuro-
l6giai betegségekben és néhany,
mindenki 4ltal j6l ismert, de
ritka neuroldgiai koérképben
a prevencid, a predikci6 és az
egyénre szabott kezelések mai
lehetdségeit.

Iszkémias stroke szindroma

Az iszkémids stroke szindré-
man belil mdr ma is van lehets-
ség alcsoport képzésre, vannak
jol ismert monogénes formik,
melyek mas és mas patomecha-
nizmus alapjan eredményezik
a stroke szindrémat. Ezek kozul
kiemelném a Fabry-kort, ami
egy lizoszomalis enzim, az alfa-
galaktoziddz hiany kovetkezté-
ben kialakulé, X kromoszéma-
hoz kototten 6rokl6ds betegség.
Ma mar lehet&ség van az alfa-
galaktoziddz enzim meghataro-
zdsdra, és abban az esetben, ha
igazolodik az enzim deficiencia,
rendelkezésiinkre all az enzim-
p6tlo terdpia. Ez a rekombinans
fehérje csak ebben a betegségben
elézi meg a stroke kialakuldsat.

1. tablazat. A genomika alkalmazasi szinterei a neurolégiaban

Idegtudomanyok

e Molekularis neuropatolégia
® Molekularis neurofarmakolégia

e Neuroldgiai betegségek hatterében allé génvariansok azonositasa
e Neuroldgiai szempontbdl relevans kérokozék genomikai vizsgalata
e Neurolégiai betegségek transzgenikus modelljeinek kialakitasa

Klinikai neurolégia — A betegségek ujradefinialasa és ujraklasszifikalasa

e Molekularis diagnosztika
e Génterapia
e Személyre szabott medicina

e A diagnosztika és a terapia integracioja

A multifaktorialis iszkémids
stroke szekunder prevenciéjaban
gyakran hasznalt szer a trombo-
cita aggregaciot gatlo clopidogrel.
A szervezetbe juttatott molekula
acitokrémP4502C19 (CYP2C19)
enzim segitségével aktivalodik,
és igy lesz képes a trombocitik
enzim génjének egy gyakori
pontmutacidja, a CYP2C19*2
funkci6vesztést eredményez.
A muticiét hordozé allél hetero-
zigdta formdban csokkenti,
homozigéta formiban gatolja az
aktiv molekula létrejottét. Ezért
az ilyen alléllel rendelkezd bete-
geknél a clopidogrel terdpia nem
alkalmas a stroke megelGzésére.
A CYP2C19%2 el6fordulasi gya-
korisdga az egyes populaciékban
valtozo, a legnagyobb incidenciit
az azsiai népcsoportokban detek-
taltak, ahol a minor allél gyakori-
sdga meghaladja a 30 szdzalékot.
Az USA-ban az FDA kotelezdvé
tette a clopidogrel alkalmazdsi
elGiratiban annak feltiintetését,
hogy mely genotipus esetében
nem hat a gydgyszer, sGt szedése
a szivinfarktus kialakuldsdra haj-
lamosit. Sajat vizsgalataink soran
a minor allél el&forduldsi gyako-
risdgat a magyar populdcidoban
12,87 szazaléknak talaltuk.

Alzheimer-betegség

A betegségnek ismert fiatal korban
kezd&d3, monogénesen 6roklsdas,
és késsi életkorban kezdddd,
poligénes, multifaktorialis vari-
ansa. A multifaktorialis forma
kialakuldsara eddigi ismereteink
szerint leginkdbb az ApoE gén
€4-es allélja hajlamosit. Ez azt
jelenti, hogy amennyiben valaki
egy €4 kopiaval rendelkezik,
akkor az Alzheimer-k6r 5-10
évvel korabban kezd&dik, mint
ha két €3 allélt hordoz. Abban az
rendelkezik, 10-20 évvel korab-
ban kezdd&dik az Alzheimer-
betegsége.

Szamos kutatécsoport vizs-
gdlta azt is, hogy az ApoE e4
allél hogyan befolydsolja az egyes
gyogyszerekre vagy kombina-
ciokra adott terdpids valaszt.

Fotd: iStockphoto

Ezek az eredmények ellentmonda-
sosak. Egy kozlemény szerint az
ApoE és a butirilkolineszteraz K
variansanak hatdsa fuggott ossze
a késGi vélasszal a kolineszteraz
gatld addsat kovetden. A kauka-
zusi populacié 15 szdzaléka nem
megfelelGen reagal a kolineszterdz
gatlokra vagy nem kolinerg sze-
rekre, illetve ezeknek a gyogy-
szereknek az alkalmazdsa mellett
nem kivant mellékhatdsok jelent-
keznek a CYP2D6 enzim geneti-
kai eredetii funkciézavara esetén.
A kolineszterdz inhibitorokra
reagdlok azonositasiban a kolin
acetiltranszferdaz (CHAT) gén
rs733722 polimorfizmus is segit-
séglinkre lehet az esetek 6 szdza-
lékaban. Ugyanakkor a CHAT
gén polimorfizmusa az ApoE
génnel interakciéban befolydsolja
az Alzheimer-kor kialakuldsanak
valGszintségét.

Az ApoE mellett tovabbi mint-
egy 20 gént ismeriink még az
Alzheimer-betegséggel kapcso-
latban, melyek a betegség gene-
tikai riziko6jat jelentik és a tera-
pids valaszt befolydsolhatjak.
Ezek kozul a SORL1 gént egy
izolalt populacié, a Dominikai
Koztarsasag 6000 lakosdnak
a vizsgdlata sordn fedeztek fel.
Ennek a génnek bizonyos vari-
dnsai hdromszorosdra novelték
meg az Alzheimer-kor riziko-
jat. Egy mdsik Gjonnan igazolt
gén a CALHM 1, ami az agyi
kalciumcsatorna egyik f6 kom-
ponensét kédolja és a béta-
amiloid szintet kontrolldlja.
Végul legtijabban a clusterin
nevii apolipoproteint hoztak még
Osszefliggésbe az Alzheimer-kor
kialakul4dsival, de erre vonat-
kozbéan még ellentmonddak az
eredmények.

A genetikai rizikotényezSk
meghatdrozasa mellett kiilonb6z3
képalkotd vizsgdlatok is segi-
tik a betegség korai felismerését.
Ezek a béta-amiloid korai kimu-
tatdsan alapulnak, és a jovSben
bevezetendS anti-amiloid-béta
terapidhoz tudjak a betegeket
mar nagyon korai stddiumban
szelektalni.

» Folytatds a 11. oldalon
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Parkinson-kor

A levodopat sok esetben hasz-
naljuk a Parkinson-kérban az
extrapiramiddlis mozgdszavar
kontrolljara, de az egyes betegek
valaszai, illetve a gydgyszer mel-
lékhatdsai rendkivil véltozato-
sak. Az eltér§ hatasok alapjanak
megértése nagymértékben mdodo-
sithatja a gyogyszervilasztist és
gyogyszer dozirozasat. Manap-
sdg bizonyos farmakogenomikai
eredmények elengedhetetlenek
a Parkinson-betegségre iranyulo
terdpiak klinikai vizsgilataiban.
A Parkinson-koér egyes alcso-
portjainak ismerete is feltétle-
nul szitkséges az optimdlis terd-
pia kivalasztidsahoz. Ma példaul
mar tudjuk, hogy a mendelien
orokléda, fiatal korban kezd&da,
a parkin gén mutacidja eredmé-
nyezte Parkinson-korban a beteg
fiatal életkora ellenére levodopa
kezeléssel érdemes a terdpiat kez-
deni, ugyanis ebben a formiban
a dopamin agonistdk nem olyan
hatdsosak, mint a késébbi élet-
korokban kezd3dS poligénes
multifaktoridlis formakban.

A Parkinson-kér korai diag-
nézisat célozza a dopaminerg
rendszer radiotracer vizsgdlata
a képalkot6 eljardsok segitségé-
vel, ami lehet6vé teszi a betegség
preklinikai fizisban val6 felisme-
rését és a neuroprotektiv terdpia
id6ben val6 inditasit. A kép-
alkot6 eljards segithet az egyes
Parkinson-kérformak (példaul az
amiodarone [antiaritmids szer]
okozta és a multifaktoridlis Par-
kinson-kor) elkiilonitésében is.

Szklerozis multiplex

A szkler6zis multiplex (SM) a koz-
ponti idegrendszer autoimmun
demielinizacids betegsége, mely
mar fiatal felnGttkorban sok
esetben rokkantsigot okozé
megbetegedés. Az SM a klinikai
tiinetek alapjan altipusokra oszt-
hat6, melyek patomechanizmusa
is feltételezhetSen kiilonbozik.
A leggyakoribb a relapszal6-re-
mittil6 forma; ennek kezelése
a leginkabb megoldott. Az inter-
feron-béta a betegek 50 szdzalé-
kdban csokkenti a relapszusok
szamat, lassitja a betegség prog-
ressziojat. A klinikai és radiologiai
kritériumok alapjan az interferon
reszponderek ésnon-reszponderek
kategorizdlasara jelenleg csak
késén, 1-2 év elteltével keriilhet
sor. Ez alatt az idGszak alatt sok
beteg nemcsak hogy nem rea-
gal a terdpidra, de szamos nem
kivant mellékhatdst is tapasztal
a koltséges kezelés alatt. SM-ben
az els§ farmakogenomikai vizs-
galatok a glatiramer-acetdt haté-
konysagat igyekeztek megjo-
solni a T-sejt receptor SNP-je
(egy-nukleotid polimorfizmusa)
alapjan. Késébb az ATP-kots
kazetta transzporter polimorfiz-
musdval taldltak osszefuggést
a mitoxantrone alkalmazasa
sordn. Az alacsony transzporter
aktivitdsu betegek 3,5-szer job-
ban reagaltak a mitoxantrone-ra,
mint a magas transzporter akti-
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2. tablazat. A személyre szabott orvoslas (525Z0) elényei és korlatai

Az SZSZO el6nyei

o A gydgyszervélasztast a beteg genetikai profilja hatdrozza meg.

¢ Draga kezeléseket nem indithatunk definitiv diagnosztikai eredmények nélkdl.

¢ A genetikai sz(irést a kezeléshez kapcsoljuk; ha az adott genetikai betegségben
nincs megfeleld terdpia, a beteg déntése, hogy kéri vagy sem a diagnosztikai

tesztet.

o Koltséghatékonyabba valhat az egészségipar.

Az SZSZO korlatai

e Nem minden neuroldgiai betegségben alkalmazhaté.
e Nem minden teszt és terapia kapcsolhaté dssze. A komplikalt diagnosztikak és a

o sebészi eljarasok nem kombinalhatok.

* Ma még limitalt a prevencié lehet&sége.
o A betegellatas szinvonalat javitd kilénbdzd komponensek integracidja és
ennek egészség-gazdasagtani hatasai tovabbi tanulmanyokat igényelnek.

vitdstiak. Manapsdg a figyelem
f6ként az interferon ellen ter-
mel6dott természetes antitestek
jelenlétére irdnyul, hiszen ezek
terapiarezisztenciat okozhatnak.
Korabbi megfigyelések szerint
a Myxovirus Rezisztencia Protein
A (MxA) titere kiillonbozd lehet
a remittalo-relapszald és a primér
progressziv SM interferonra rea-
galo formdindl. A természetes
autoantitestek termelGdése (igy
az interferon ellenes is) HLA
asszociaciot mutat, ami SM-ben
is igazolodott. Joggal feltételez-
hetjuk, hogy a genetikai poli-
morfizmusok lehetnek felelGsek
az interferon terdpidra adott
vélasz interindividudlis kiilonb-
ségeiért. GWA (teljes genom
asszociacios) vizsgalat soran 18
Uj szuszceptibilitasi SNP-t talal-
tak, melyek felelGsek lehetnek
ezekért a kulonbségekért. Bar
a fent emlitett GWA vizsgdlatok
a genom egészére kiterjednek és
nagyszamu betegre vonatkoz-
nak, a kiiléonbozd csoportok altal
taldlt szuszceptibilitasi gének
kozott sok a diszkrepancia. Mivel
dltaldban nem szuszceptibilitdsi
géneket, hanem szuszceptibilitasi
régiokat azonositottak, ezek
validélasa elengedhetetlen ahhoz,
hogy a mindennapi klinikai gya-
korlatban ezek a kutatasi eredmé-
nyek hasznalhatok legyenek.

Epilepszia

Az epilepszia etioldgidjat és igy
genetikajat illetGen is nagyon
heterogén betegségcsoport.
Ennek kovetkeztében a személyre
szabott orvoslds ebben a beteg-
ségcsoportban elsGsorban a haté-
kony antiepileptikum valasztast
célozza meg a genotipus segit-
ségével. A mindennapi gyakor-
latban a CYP2C9 és CYP2C19
genotipizalds javasolt a tartos
fenitoin alkalmazis elGtt. A tobb
gyogyszerre is rezisztens epilep-
szidkban az ABCB1 gén minor
alléljdnak a detektaldsa (TT geno-
tipus) tanacsos.

Narkolepszia

A narkolepszia kezelésében
a modafinil el6kels helyet foglal
el. A katekol-O-metiltranszferaz
(COMT) gén funkcionalis poli-
morfizmusai nemcsak a narko-
lepszia stlyossagat determinaljak,
hanem a modafinil hatékonysagat
is megjosolhatjak.

Hiperkinetikus betegségek
(ADHD - attention deficiency
hyperactivity disorder)

A hiperkinetikus kérképek gene-
tikai rizikétényezGjeként ismer-
tek a Dopamine D4 Recep-
tor (DRD4) 7 mikroszatellita
repeat-je és a szerotonin transz-
porter gének polimorfizmusai.
Az irodalmi adatokbdl kide-
riil, hogy a pszichostimuldns
metilfenidat csak az esetek 70
szdzalékdban enyhiti a tunete-
ket. A metilfenidat hatékonysdga
hétterében tobb gén polimorfiz-
musat is vizsgaltdk: a szerotonin
transzporter (SLC6A4) 2. intron-
jaban a VNTR varidns, és egy
COMT polimorfizmus befolya-
solta a gyogyszer hatdsit. A gén
X dézis interakciét a DRD4
promoterének és 3. exonjiban
levé polimorfizmusa, valamint
az SLC6A4 promoterben levd
inzercios/delécios polimorfizmus
befolyasolta. Az irritabilitast
egy COMT varians josolja meg,
a vegetativ tiineteket pedig az
SHTTLPR polimorfizmus.

Izombetegségek

Az elmult évtizedek géntera-
pids kutatdsainak eddig csak
kevés klinikai gyakorlatban
haszndlhat6 eredménye sziile-
tett. A neurolégidban most zaj-
lanak olyan klinikai vizsgala-
tok, melyek a Duchenne tipusi
izomdisztrofias kisfiuk kozil csak
bizonyos mutacioval rendelkezd
betegek szdmdara fognak keze-
lési lehetSséget kindlni, igy sza-
mukra valoban megvaldsulni
latszik a személyre szabott keze-
lés dlma. Az exon skipping elvén
alapul6 génterapia segitségével az
antisense oligonukleotiddal nem
magat a gént javitjuk ki, hanem
a gén messenger RNS-ét. Igy ha
egy betegnek az 51. exon el&tti
szakaszon a (47-50. exon kozotti
régidban) out of frame delécidja
volt, ami korai stop kodont ered-
ményezett, tovabbi mRNS sza-
kasz kivagdsival ez a stop kodon
kiiktathato, és igy az eredetinél
csak alig kisebb, funkciondlisan
aktiv fehérje keletkezhet. Jelen-
leg két folyamatban levd klini-
kai vizsgalat is ezen az elven ala-
pul, az AVI-4658 és a PRO0S51.
Mindketts eredményei biztatdak,
de megjegyzendd, hogy viszony-
lag kis esetszdmu vizsgdlatok-
rol van sz6 a betegség ritkasdga

miatt. A harmadik gydgyszer
egy ordlisan alkalmazhatd, ribo-
szomihoz kot8dd kis molekula,
amely a korai stop kodon 4tira-
sat teszi lehet6vé, igy funkcioké-
pes fehérjét eredményez.

Agytumorok

Az agydaganatok kezelésében
a kemoterdpidra adott vélasz
monitorozdsa nemcsak a geno-
tipus ismeretén alapszik, hiszen
példaul a technécium 99m SPECT
is megjosolhatja, differencidl-
hatja a kemoterdpidra adott j6
valaszt vagy rezisztenciat. Az
MR spektroszképia a tumor
kolin/viz ardanyanak detektala-
saval tudja el8rejelezni, hogy
a temozolomide terdpia haté-
kony-e. Bizonyos biomarkerek,
mint az O(6)-metilguanin-DNS-
metiltranszferdz promoterének
hipermetildci6ja az alkilal6 kemo-
terdpia hatékonysagat josolja
meg a glioblastome multiforme-s
betegekben, és ebbdl a hosszabb
talélésre is kovetkeztethetiink.

A fentiekben 6sszefoglaltak uj
trendet hatdroznak meg, amely-
ben a diagnosztika és a terdpia
egyre szorosabban kapcsolo-
dik ossze; ennek koszonhetSen
a jov8ben az varhatd, hogy az
egyes gyogyszerek hatékony-
sagat, illetve biztonsidgossdgat
megcélzé diagnosztikumok és
a gyogyszerek egyiitt kertilnek
fejlesztésre és bevezetésre. Nem-
sokdara nemcsak a diagnoszti-
kus és terdpids protokollok, de

a gyoOgyszeralkalmazasi elGiratok
is fel fogjak tuntetni, hogy milyen
genetikai varidanssal rendelkez&k
szamitsanak optimdlis hatdsra,
és mely betegek azok, akik veszé-
lyeztetettek. Mivel a genetikai
okokra irdnyuld kezelések sokkal
specifikusabbak, mint a kordbbi
altalanos tiineti kezelések, egyes
diagnosztikai mddszerek a target
gének, proteinek aktivitdsanak
mérésére fognak irdnyulni és
ennek folytdn a betegség lefolydsa
monitorozhatévd valik. Mieldtt
Uj terdpiat frunk el8, kotelezd lesz
elvégezni az adott génmutdcidk
tesztjét. Ennek az eredményétdl
fog fuggni, hogy milyen kezelést
kap a beteg és hogy az mennyire
lesz koltséghatékony.

Vajon hogyan hat az egész-
ségiparra, ha a mindennapi gya-
korlatban elterjed a személyre
szabott orvoslas? A kérdésre
adott véilasz szdmos teriiletet
érint, ugyanis az SZSZO-nak
koszonhetGen a betegségeket Gjra
fogjuk definidlni a genomikai

informdcidk segitségével: jobban
megértjik a betegségek patome-
chanizmusat, a molekuldris meto-
dikdk alkalmazdsa lehet&vé teszi
a betegségek korai felismerését
és hatékonyabb menedzsment-
jét, a gyogyszereket egyre inkabb
a genotipus informaci6é alapjan
fogjuk kivdlasztani, a gyogysze-
rek alkalmazdsa el6tt a toxicitdst
elGrejelzG tényezdket kiszlrjuk.
A diagnézis a jovSben nagyon
széles alapokon fog nyugodni,
a rizikofaktorok felmérésétdl
a terdpidk monitorozdsdig. Ezek-
hez csatlakozik a prevencid, ami
a kockazati tényezGk becslésének
a modifik4cidjan, vagy preemptiv
kezelésen alapszik. Ahhoz, hogy
a diagnosztikat a terapids pro-
cedurdba beleépithessiik, kulcs-
fontossdgii annak elérhetdsége
és megfizethetGsége. Az SZSZ0
elényeit és korlatait a 2. tdbldzat-
ban foglaltuk ossze.

A preventiv szemléletli gyogyi-
tasnak az elsd feltétele a sziirés,
amely akkor lenne a legided-
lisabb, ha a betegséget okozo
rizikdtényezSket a betegség kiala-
kuldsa eldtt észrevennénk, és
a betegséget megelGznénk. Ezek
a nagy népcsoportokat érintd
betegségek esetén dltalaban jol
ismert kornyezeti tényezdk, de
vannak olyan betegségek, ame-
lyekben genetikailag meghata-
rozottak. Ezek diagnosztikaja
is a preventiv stratégia alapjat
képezi. Az automatizalt geno-
tipizalds lehetdvé teszi majd az
individualis rizikoprofil feldllita-
sat. A kockdazat proaktiv azono-
sitdsa a prevencié és az ésszerl
menedzsment irdnyaba valtoz-
tatja az egészségipart.

Ha nem tudjuk a betegséget
még a tunetek kialakuldsa el&tt
kisz{irni, akkor arra toreksziink,
hogy azt minél korabbi fiazisban
ismerjiik fel. A neurolégidban sza-
mos degenerativ betegség ismert,
ahol a korkép korai felismerése
a progresszio lassitdasat célozza.
A rizikéfaktor korrekcié meg-
gatolja a betegség vagy kompli-
kécioi kialakuldsat. A preemptiv
kezelés lényege a genetikai rend-
ellenesség korrekcioja.

A megfelel§ diagnosztikus teszt
nemcsak a terdpids sikert detek-
talja objektiv médon, hanem
a terapias hibat is nagyon koran
észleli, és idSben jelzi a viltozta-
tas szukségességét. A neurologiai
betegségekben a terdpids vélaszt
leginkdbb funkciondlis agyi
képalkot6 vizsgalatokkal lehet
kovetni. A molekularis folya-
matok in vivo kovetésére a PET
a legszenzitivebb és legspecifiku-
sabb képalkot6 technika, amely
lehet8vé teszi a gyogyszer emberi
testre kifejtett direkt hatdsanak
elemzését is.

Osszegezve: az 4j molekularis
diagnosztikai eszk6zok a klasszi-
kus diagnosztikai eljardsok fon-
tos kiegészitsi lesznek, és a mole-
kularis diagnosztikumok és
biomarkerek a terapeutikumok
biztonsagosabb és hatékonyabb
alkalmazdsat teszik lehetGvé.

DR. MOLNAR MARIA JUDIT
Semmelweis Egyetem Molekularis Neurolégiai

Klinikai és Kutatasi K6zpont, Budapest
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Terapia EGFR-mutacié és ALK-pozitivitas alapjan

A tudorak egyénre szabott kezelése

A tudoérakok, ezen belill az adenokarcinémak egyénre szabott
kezelésében az elmult évek jelent6s el6relépést hoztak. Az
EGFR-mutans statusz és az ALK-pozitivitas alapjan alkalmazott
célzott bioloégiai kezelésekkel a standard kezelésekhez képest
szignifikansan jobb valaszadasi aranyt, hosszabb tulélést érnek
el, jelent6sen kevesebb mellékhatas mellett, ami e draga keze-
lések esetén jobb koltség-haszon aranyt is jelent.

Az Amerikai Onkologus Tarsa-
sag (ASCO) napokban megtartott
kongresszusan és a kozelmult-
ban megjelent kozleményekben
lényeges el&relépés figyelhetd
meg a tudGrak egyénre igazitott
kezelésének mindennapi alkal-
mazdsaban.

A nem kissejtes tiidérak
(NSCLC) elsé sikeres biol6-
giai célzott kezelésének kozlé-
sekor még csak sejtették, hogy
az EGFR-gitld, kis molekula-
salyu tirozinkindzgatlo (TKI),
az erlotinib (Tarceva®), egy kli-
nikai jellemzd&kkel jol koril-
irhaté fenotipusban (nem
dohanyzék, ndk, dzsiaiak és

adenokarcinémdsok) kiemelten
hatékony. A rendelkezésre 4ll6
kisszdmd tumormintdban elvég-
zett EGFR mutdciéanalizisek
funkciényerd aktivicidkat iga-
zoltak a teljes vagy részleges
tumorvalaszt (CR vagy PR) mu-
tat6 betegek daganatszoveté-
ben. Ennek alapjan indult el
a masik EGFR-gitlé TKI-vel,
a gefitinibbel (Iressa®) a csak
azsiai, nem dohdnyzo, adenokar-
cinémdaban szenvedd$ betegeket
bevond IPASS-vizsgalat, amely
elsGdleges célként azt elemezte,
vajon ebben a betegcsoportban
astandard kemoterdpidval egyenls
hatékonysagu-e a gefitinib a prog-

ressziomentes tdlélés (PFS) vonat-
kozasaban. A vizsgalat korszakal-
kotd eleme azonban az volt, hogy
prospektiven gy(jtott, nagyszamu
daganatmintibdl, explorativ
biomarkervizsgilatokat valdsitott
meg. A vizsgalat szignifikansan
hosszabb PFS-t igazolt az EGFR-
mutdns adenokarcinémads betegek
gefitinib kezelése kapcsan a stan-
dard kemoterdpidhoz képest, mig
a mutaciot nem hordozé dagana-
tos betegek esetében a kemoterdpia
volt szignifikdnsan hatékonyabb.
Még nagyobb eltérést mutatott
a két kezelés hatékonysiga azok-
ban a vizsgalatokban,(mint pl.
az erlotinibbel végzett EURTAC
vagy OPTIMAL), melyekbe csak
igazoltan EGFR-mutdns bete-
geket valogattak be. A legijabb
kozlések szerint ebben a betegcso-
portban a célzott kezeléssel 9,4,
illetve 13,7 honapos PFS-t értek
el, mig a kemoterdpidval ez csak
5,2, illetve 4,6 honap volt. (A tel-
jes talélésben ez az elény azért

nem jelenik meg, mivel a betegek
a kontroll karrdl szinte 100 sziza-
lékban részesiilnek TKI-kezelésben
mésodvonalban.) A fentiek alap-
jan 0j standardként jelenik meg
a nemzetkozi ajanlasokban az
el6rehaladott vagy 4ttétes EGFR-
mutians NSCLC elsGvonalbeli
kezelésére az EGFR-gitlo TKI
kezelés. Amennyiben a betegnél
az els§ vonalban standard kemo-
terdpiat alkalmaztunk, de a muta-
ci6 kimutathatd, akkor mdsod-,
illetve harmadvonalban minden-
képpen TKI adésa javasolt, mivel
ezzel akdr 22-24 hénapos teljes
tulélést is elérhetiink. Hasonl6an
0j kovetelményként fogalmazodik
meg az adenokarcinémads betegek
kezelésének megkezdése elstt az
EGFR-mutaci6 és a K-RAS muta-
ci6 kimutatdsa (utobbi jelenléte
kizdrja az EGFR-gatlo6 kezelés sike-
rét). Ehhez kapcsolodik egy ameri-
kai munkacsoport érdekes beszd-
moldja, akik szlirdvizsgalatként
javasoljak a tiroid transzkripcios
faktor (TTF-1) kimutatdsdt az
EGFR-mutédns statusz meghata-
rozasa el6tt. Ez a vizsgdlat min-
den tiidérakot vizsgdlé labora-
toriumban a rutinvizsgalatok
kozé tartozik, hiszen segitségével
a metasztatikus adenokarcinémak
és primér tud&karcinémak
zome elkilonithetd egymastol.
A szerz8k szerint a TTF-1-negativ
daganatokban nem érdemes az
EGFR-mutéci6é kimutatast elvé-
gezni, mivel az dltaluk vizsgdlt
693 adenokarcinémibdl, a 224
EGFR-mutians minta kozil
csak ketté bizonyult TTF-1-
negativnak. Eredményeik alap-
jan a TTF-1 negativitasa 99 sza-
zalékos valdszintiséggel elGrejelzi
az EGFR vadtipust, segitségével
a betegek 30 szazalékanal korab-
ban meg lehet kezdeni a kemote-
rapiat, és nem sziikséges elvégezni
a koltséges mutacidanalizist.
Ehhez a teriilethez kapcsolédik
még az ONCOLGroup munka-
csoport 1] megfigyelése is, misze-
rint a latin-amerikai népességben
a kaukazusi populdciéhoz képest
gyakoribb az EGFR-mutaci6
jelenléte (25 szazalék vs. 15 szdza-
1ék). Ez felveti, hogy a késGbbi kli-
nikai vizsgalatokban erre a nép-
csoportra specidlisan tervezett
alvizsgalatok lesznek szukségesek,
hasonl6an az azsiai betegekhez.
UjabbalkalmazasilehetSségeket
vet fel az a felismerés, hogy az
EGFR-mutans betegek eseté-
ben hatékonyabb a radiotera-
pia. Egy fazis II vizsgdlatban
adenokarcin6mds betegekben
erlotinibet radioszenzitizerként
alkalmaztak konkurrdlé kemo-
radioterdpia mellett (kivéve
a kemoterdpia napjan). A bete-
gek harmadanal CR-t, tovabbi 50
szdzalékuknal PR-t lehetett a fenti
protokollal elérni, kiemelkedGen
magas medidn teljes tuléléssel
(25,8 honap) és 84 szazalékos
egyéves tuléléssel. A vizsgdlat

szerint az erlotinib nemcsak az
EGFR-muténs daganatokban volt
kedvezs hatassal a sugarterdpia
eredményességére, hiszen a vizs-
galati csoportnak mindossze 12
szdzaléka volt mutans.

Az elsGdleges terdpia megva-
lasztdsdhoz nyujthat segitséget
egy német centrumok altal végzett
vizsgdlat, melyben elsGvonalban
alkalmazott Avastin® (bevacizu-
mab)+gemcitabin+cisplatin, illetve
bevacizumab+erlotinib kezelés
eredményeit hasonlitottdk Ossze
a betegek EGFR-mutans statuszat
figyelembe véve. Az EGFR-mutans
betegek esetében az erlotinibet tar-
talmazo6 kezeléssel 25 szazalékos
valaszarany (RR) és 16,9 hoéna-
pos median teljes tulélés (OS) volt
elérhetS, mig az EGFR WT bete-
geknél lényegesen hatékonyabb
volt a bev+kemoterdpia (RR
36,6 szazalék és OS 18,1 honap).
Bar ezek az adatok még tovabbi
prospektiv vizsgdlatok kapcsan
meger3sitésre szorulnak, de min-
denképpen elgondolkoztatak.

Hasonléan izgalmas tdjdon-
sag az afatinib, egy irreverzibilis
EGFR-gitlé tirozinkindz, amely
az el6zetes eredmények alapjin
a szerzett EGFR-rezisztencia ese-
teiben nyujthat majd tovabbi keze-
lési lehetGséget. Jelenleg zajlanak
azok a fazis Ill-as vizsgalatok,
melyek az afatinib mdsodvonal-
beli hatékonysagit elemzik kom-
binaciéban alkalmazva a stan-
dard docetaxel, illetve pemetrexed
kezeléssel szemben (LUME Lung
1 és 2) igen nagy betegszamon
(n=2600).

Mivel az EGFR-muténs betegek
az Osszes NSCLC-beteg mintegy
15 szdzalékat alkotjik, nagy az
igény olyan egyéb mutaciok kimu-
tatdsira, amely a betegek tovabbi
csoportjdnak nyujthat — a stan-
dard kezeléssel elérhet6hoz képest
— szignifikdnsan hosszabb prog-
resszidmentes és teljes tulélést.
Az ilyen irdnyban végzett kutata-
sok kozul a klinikai eredményes-
ség szempontjabdl legnagyobb
jelent8séglinek az anaplasztikus
limféma kindz transzlokacidja
és EML-4 fuziés proteinje (ALK-
EMLA4) t{inik. Az NSCLC-s bete-
gek kozel 5 szdzalékanal, szinte
egyontetiienadenokarcindmakban
kialakult molekularis eltérés
jellemzGije, hogy kizarja a K-RAS
és az EGFR-mutdci6 parhuza-
mos jelenlétét, azaz kimutatdsa az
EGFR-gatl6 kezelésre nézve nega-
tiv prediktiv vonatkozdsu. Ezek
a betegek 4ltaldban fiatalabbak
az atlagos NSCLC populéciéhoz
képest, nagyrészt nem dohany-
20k, egyes retrospektiv elemzé-
sek szerint a daganat bioldgiailag
indolensebb viselkedést mutat.
A kimutatds azonban jelenleg
még nehézkes, mivel in situ hibri-
dizacioval (FISH) torténik, mely-
hez a kis mennyiségii, paraffinba
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dgyazott tuddrak mintak alta-
laban ritkdn elégségesek.
Anndl érdekesebb Mitsudomi
és munkatdrsainak 6sszehason-
litd vizsgalata, amelynek sordn
az ALK-transzlokacié kimuta-
tdsdra alkalmas modszereket
hasonlitottak ossze. Az elemzett
354 reszekcios és 44 biopszids
minta kapcsdn megallapitottdk,
hogy a magas érzékenységii
immunhisztokémiai (IHC) ki-
mutatdssal negativ mintikban
a joval érzékenyebb FISH vagy
a direkt DNS szekvenalassal
sem lehetett kimutatni a fzios
gént. Ennek alapjan a dagana-
tok szlirésére alkalmasnak gon-
doljak a paraffinba dgyazott
és a kis mennyiségii biopszids
mintdk esetén is az IHC kimu-
tatdst. Hasonl6 kovetkeztetésre
jutott egy masik munkacsoport
is, akik negativ IHC esetén nem
javasoljdk a koltséges tovabbi
vizsgalatok végzését, csak ha
a mintaban 2-3+ pozitivitast
észleltek (hasonl6éan a HER2
kimutatashoz).
Az ALK-pozitiv betegekben
a PROFILE 1005 fazis I vizsga-
latban kiilonosen hatékonynak
bizonyult a crizotinib alkalma-
zdsa. Az elGzetes kemoterdpidt
kovetSen progredialt 136 beteg
88 szazaléka az elGzetes értéke-
lés szerint 9 héttel a kezelés meg-
kezdését kovetGen még aktiv
kezelésben részesiilt, 83 sza-
zalékukndl objektiv daganat-
zsugorodds volt megfigyelhetd
(ami 41 szazalékuknal meg-
haladta a 30 szazalékot), és
mindossze 7 beteg progredidlt.
A kezelés mellékhatdsai alta-
liban enyhék voltak (hanyin-
ger, hdnyas, lataszavar), és
két, kezeléssel oOsszefliggésbe
hozhat6 haldlesetrsl szamol-
tak be. Mdas centrumokbdl
szarmaz6 retrospektiv elem-
zések szerint az ALK-pozitiv
betegeknél mdsod-, illetve
harmadvonalban adott crizo-
tinib kezeléssel szignifikdn-
san hosszabb tulélést értek el
(1 éves talélés 71 vs. 46 szaza-
1ék, 2 éves tulélés 61 vs. 9 sza-
zalék), mint annak hidnyaban.
Hasonl6an izgalmas kérdést
vet fel, hogy az ALK-pozitiv
betegek esetében a pemetrexed
kezelés szignifikdnsan hatéko-
nyabb volt az egyéb kombindlt
kemoterapidkhoz képest: a PFS
elérte a 9 honapot (a historikus
3—4 honaphoz képest). Koreai
szerz8k egyenesen prediktiv
faktorként valdszinGsitik
a pemetrexed kezelés vonat-
kozasiban az ALK-pozitivitads
meglétét. Az ALK-pozitiv bete-
gek az EGFR-mutédns és a WT
betegekkel 6sszehasonlitisban
szignifikinsan magasabb RR-t
(46,7 szazalék vs. 4,7 vs. 16,2
szazalék) és progresszioig eltelt
idét (9,2 vs. 1,4 vs. 2,9 hénap)
mutattak, a tobbszoros varian-
ciaanalizisben pedig egyediil
az ALK-statusz volt fiiggetlen
prediktiv tényezs a pemetrexed
kezelés hatékonysagat illetGen.
DR. TOLNAY EDINA
Torokbalinti Tudégyogyintézet
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A melandmasok 20 szazaléka elérheti az otéves tulélést

Egyénre szabott kezelés
a melanoma malignum terapiajaban

Vilagszerte n6 a fehérborii lakossag korében a festékes bérdaganat, a melanoma malignum gya-
korisaga. Hasonlé tendencia figyelheté meg hazankban is: a Nemzeti Rakregiszter adatai szerint az
utobbi idében az Gjonnan diagnosztizalt melanémas betegek szama meghaladta az évi kétezret.
Orvendetes, hogy folyamatosan javul a lakossag bérdaganatokkal kapcsolatos tajékozottsaga és
egyre tobb prevencios program segiti a bérgyégyaszokat a melanoma korai felismerésében. Ennek
eredményeképpen nétt a korai stadiumban felismert bérdaganatok aranya és szerencsére a mortali-
tas sem kovette a rohamosan névekvé incidenciat. Megjegyzendé azonban, hogy a mar elérehaladott
melanémak abszolut szama viszont nem csékkent lényegesen az elmult harminc évben, igy manap-
sag is évente haromszaznal tobb attétes melanémas beteget vesztiink el hazankban.

Napjainkig az 4ttétes melandéma
kezelésében haszndlt klasszikus
onkoterdpids modalitdsok, mint
a dacarbazin alapu kemoterapia,
immunterapia, sugarterapia, igen
szerény eredménnyel kecsegtettek.
Az elmult néhany év molekuldris
genetikai alapkutatdsanak ered-
ményeként deriilt fény arra, hogy
a korabban klinikai megfigyelé-
sek alapjan elkulonitett, eltérGen
viselked6 melanéma alcsoportok
hatterében kulonbozd jeldtviteli
utak kdrosodasa all. Hasonl6an
mas szolid daganatokhoz, a gene-
tikai hibdk ismerete megnyitotta
a molekularisan célzott kezelések,
igy a paradigmavaltas lehet&ségét
melanémadban is.

A tavalyi és a napokban le-
zajlott idei Amerikai Klinikai
Onkol6giai Tarsasig (ASCO)
plenaris tlésének szenzacidja
volt két olyan szer bemutatisa,
melyek varhatéan mérfoldkSnek
tekinthet§ valtozdst hoznak az
attétes melandma kezelésében.

Ipilimumab

Az egyik ilyen szer az ipilimumab,
amelyet a korabbi klinikai vizs-
galatok eredménye alapjan az
FDA miér az idén madrciusban
torzskonyvezett a metasztatikus
melanéma kezelésében. Hatasa
a T-sejt aktivici6 modulildsa
révén valdsul meg, az immuntole-
rancia kifejlédésének gatlasa anti-
CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte
associated antigen) antitesttel
szignifikdnsan meghosszabbitja
mind a tiinetmentes, mind a tel-
jes tulélést elsG- és masodvonal-
beli kezelésként is a metasztatikus
melanomdban. Madsodvonal-
beli kezelésként gp100 vakcina-
val osszehasonlitva mutatkozott
a tulélési elény, mig els6 vonal-
ban az ,arany standard” kemo-
terdpidnak szamité dacarbazin
kezeléssel hasonlitottik Ossze az
ipilimumab hatékonysagat. Az
ipilimumab alkalmazdsa mellett
a klinikai valasz késGbb jelent-
kezik, mint amit kemoterdpids
kezelések sordn tapasztalunk,
viszont joval hosszabb ideig 4all
fenn. A daganatos valasz érté-
kelésére 1j kritériumrendszert is
felallitottak, mivel a retrospek-
tiv értékelések soran arra deriilt
fény, hogy a szokasos RECIST
kritériumok alapjan kapott érté-
kek nem val6sak, ugyanis kezdeti
progresszio, 4j 1éziok megjelenése

utdn is tapasztaltak teljes regresz-
szi6t. Masodvonalbeli kezelés-
ként alkalmazva, a metasztatikus
melanémédban szenved6k kozel
fele élt egy év elteltével, a két év
utdan él6k — a kezeltek otode —
szinte mindannyian megérték az
5 évet. Mellékhatasai elsGsorban
az immunrendszert érintik, és
akdr sualyos szovédmények is
addédhatnak. Leggyakoribbak
a bérkitutések és a hasmenéses
panaszok, idébeni kezelésiikkel
azonban az életveszélyes kompli-
kécié megelGzhetd. A pajzsmirigy-

funkci6 zavara és mas endokrino-
pdtia sem ritka a kezelés soran, de
ezek szintén kezelhetdk.

Napjainkban adtak arrdl is hirt,
hogy mas daganatok kezelésében,
igy pl. metasztatikus prosztatara-
kos betegeknél is rendkiviil igére-
tes a szer.

Vemurafenib

A MAPK (mitogén-aktivalt pro-
teinkindz)-szignaliz4cids ttvonal
molekuldiban bekovetkezd mutd-
ciok gyakoriak melanémdaban.
A daganatok kb. 80 szazaléka RAS
(rous avian sarcoma homologue)
vagy BRAF (raf murine sarcoma
viral oncogene homologue) muta-
ciét hordoz. A BRAF gén muta-
ci6i kozul a leggyakoribb a 600-
as aminosav pozicidét érints
glutaminsav/valin (BRAF V600E)
csere. A mult évben a Nature cimii
szaklap szenzaci6ja volt, hogy
kozolték, kifejlesztésre kertilt egy
vemurafenib (PLX 4032) nevi
molekula, mely egy igen hatékony
mutdns BRAF inhibitor. Az elsg
klinikai kisérletek biztaté ered-
ményt adtak, és szintén az idei
ASCO iilésen mutattak be annak
a fazis III, BRIM 3 névvel illetett
klinikai vizsgalatnak az eredmé-
nyét, melyben a vemurafenib igen

hatékonynak bizonyult 4ttétes
melanémas betegek kezelésében.
Tobb mint 2000 metasztatikus
melanémdban szenvedd beteget
valasztottak be a multicentrikus
vizsgdlatba és végezték el a muta-
ci6 analizist, koziilik 675 betegnél
mutattak ki a BRAF V60OE muta-
ciét. A betegek egyenld ardnyban
részesiiltek vemurafenib (napi
kétszer 960 mg dobzisban, szdjon
at) illetve dacarbazin (3 hetente
1000 mg/m? intravénds inftzio)
kezelésben. A vizsgalatok alap-
jan a vemurafenib 63 szizalékkal

oto: Dreamstimi

csokkentette a haldlozds rizikojat
(HR=0,37, p<0,0001), és 74 sza-
zalékkal a progresszié bekovet-
kezésének az esélyét (HR=0,26,
p<0,0001) a jelenlegi standard
kezelésnek tekinthetd kemotera-
pidhoz, a dacarbazinhoz viszo-
nyitva. A vizsgdlt betegekben
a vemurafenib kezelés hatdsira
kozel kilencszeresére novekedett
az objektiv valaszarany (48,4%)
a standard dacarbazine kezeléshez
képest (5,5%, p<0,0001). A vizs-
galatba bevont betegek 6 honapos
tulélési aranya 84 szadzalék volt.
A talélési el6ny és a tumor mére-
tének csokkenése fuggetlennek
bizonyult az életkort6l, nemtdl,
valamint az ECOG statusztdl és
a betegség egyéb rizikofaktoraitdl
is. Mdr a korai klinikai vizsgalatok
iskedvezé mellékhatasspektrumrol
szamoltak be. Ennél a szernél is
elsGsorban fényérzékenységre,
bdrkiutésre, izuleti fajdalomra
panaszkodtak a kezelt betegek.
Szokatlan és sokak altal kifoga-
solt komplikdci6 volt a viszony-
lag nagyszdmu keratoakantéma és
a keratoakantéma talajan kiala-
kult laphamrikok megjelenése
a kezelés soran. Mindenesetre
a kordbbi kedvezs tolerabilitdsi
adatok ebben a III. fazisa vizsga-
latban is megerGsitésre kertltek:
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grade 3 artralgia 3 szazalékban,
rash 8 szdzalékban, keratoakan-
toma 2 szazalékban, keratoakan-
téma talajan kialakult laphamrak
12 szazalékban, firadékonysig
2 szazalékban fordult el a vemu-
rafenibbel kezelt csoportban.
Felvet8dik sokakban a kérdés,
hogy egyéb daganatok kialaku-
lasat vajon hogyan befolydsolja
a vemurafenib a tulél§ betegek-
nél? Az eddigi eredmények nem
jelezték belsé szervi daganatok
kialakuldasdnak fokozott kocka-
zatdt. A szervtranszplantilt bete-
geken és mds immungyengeség-
ben szenveddknél is latunk az
immunszuppressziv kezelés kovet-
keztében kialakul6 bértumorokat,
nagyszdmu keratoakantémait,
melyek leginkdbb a betegek
életminGségét befolydsoljak, életki-
latdsukat nem. A betegkovetésben
ezekre a lithaté mellékhatdsokra
egy alapos fizikalis vizsgalat kony-
nyen fényt derithet, igy vélhetGen
nem lehetnek gitjai egy egyébként
sikerrel kecsegtetS kezelésnek.

Nagy elényok, kis hatranyok

A bdrdaganatok kozul a meta-
sztatikus melanoma napjainkban
a mar gyogyszerként rendelkezé-
stinkre 4ll6 klasszikus onkoldgiai
fegyvertarral nem gyogyithato. Az
ujonnan kifejlesztett célzott keze-
lésekkel szdmos szokatlan, akar
Ujabb daganatos mellékhatassal is
szamolnunk kell. A keratoakan-
toma vagy a talajan kialakult
laphdmrak azonban kis sebészi
kimetszéssel szinte szdz szazalék-
ban gyogyithato, igy egy halalos
kor kezelésében a kevésbé veszé-
lyes masodik daganat megjelenése
vallalhatd, ha ezzel a beteg életét
megmentjilk vagy legalabb évek-
kel meghosszabbitjuk.

A nemzetkozi tudomanyos f6-
rumokon a legtobb vélemény
szerint a BRAF gatlok és az im-
muntolerancia kialakuldsit gatlo
ipilimumab kombinalt kezelés lesz
a leghatékonyabb a tobbszoros
metasztazisban szenvedd meland-
mds betegek gyogyitdsaban.

A jovEben ezek a molekuldrisan
célzott kezelések mds szemléletre
tanitanak benniinket, onkoldgu-
sokat, onkolégiai szakdolgozokat.
A molekuldris genetikai tesztek
segitségével mar személyre szabot-
tan valaszthatjuk ki, hogy varha-
téan milyen gyogyszeres kezelés
lesz sikeres az adott betegnél. Az j
szerek alkalmazdsa pacienseinktdl
pontosabb egyiittmiikodést, to-
leranciat és kitartast igényel,
a teljes gyogyulds reményében.
Oromiinkre szolgal, hogy a der-
matoldgidban dolgoz6 onkolé-
gusok is lathatjak, hogy dereng
a fény az alagut végén!

DR. OLAH JUDIT

SZTE AOK Bérgyogyaszati és Allergolégiai

Klinika, Szeged
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A kimutatott veserakok harmadanal mar van attét

A vesedaganatok célzott kezelése

A vesedaganat a legmalignusabb urolégiai tumor, az 6sszes
rosszindulatu elvaltozas 3 szazalékat alkotja. Szamuk egy-
értelmi novekedést mutat, az utébbi 30 évben kozel 50
szazalékos emelkedést tapasztalhattunk, a jelenség eredete

azonban nem tisztazott.

A régi konyvek a klasszikus
tridszt: fdjdalom, hematuria, ta-
pinthatdsig nevezik meg tiinet-
egyluttesként, napjainkban azon-
ban tobbségében az egyéb ok
miatt végzett vizsgalatok kap-
csan, incidentalis megjelenésé-
vel taldlkozunk. A veserdkot
az esetek 65-80 szdzalékdban
tinetmentes betegeken, ultra-
hangvizsgdlattal diagnosztizal-
jak; rossz hir, hogy ekkor az
esetek harmadaban mar 4ttét is
kimutathatd, ez a stidium pedig
mar csak szerény eredménnyel
kezelhetS. A lokalizdlt dagana-
tok eltdvolitasat kovetSen az ese-
tek 20-30 szdzalékaban keletke-
zik a késGbbiekben attét.

A reményteli jovo

A metasztatikus veserdk keze-
lése régdta kihivds, szamtalan
citosztatikus szert probaltak ki,
lényegében eredménytelentil. Ha-
sonl6 kudarc volt a vesedgy és az
attétek sugarkezelése, indikacioja
egyediill a csontmetasztdzis faj-
dalmanak palliativ csokkentésére
maradt meg.

Csaknem 20 éve annak, hogy
a citokinek alkalmazasaval for-
dulatot reméltiink ennek a befo-
lydsolhatatlan, haldlos kérnak
a kezelésében. Az interferon
és az interleukin alapt kezelé-
sek azonban csak a j6 allapotu,
leginkdbb egyedul tuddattéttel
rendelkez3 betegeknél értek el
szerény eredményeket, jelentds
mellékhatdsok jelentkezése mel-
lett. Az IL-2 fennmaradé létjo-
gosultsiaga érdekes kérdés, hiszen
ma madar egyértelmiien megjo-
solhat6 az IL-2-re adandé tera-

pias valasz és a klinikai haté-
konysdg a karboanhidrdaz IX
expressziojanak emelkedettségé-
vel. Ha a karboanhidraz meghata-
rozés elterjedhetne a mindennapi
gyakorlatban, ugy nagy bizton-
saggal meg lehetne hatdrozni,
hogy mikor érhetnénk el 1dtva-
nyos sikereket IL-2-t tartalmazé
terdpiakkal. Tekintettel azonban
arra, hogy a citokin terdpidra
valaszt ad6 betegek ardnya 15
szazalék korili, igazi megoldast
ez sem jelenthet.

Tovabbi izgatott virakozds
Ovezte tehat az attétes vesedaganat
eredményesebb gydgyszeres keze-
lését. Az, hogy az angiogenezist
gatlé szereknek szerepe lesz
a kezelésben elére ,,kédolhatd”
volt, hiszen a vesetumor a szer-
vezet egyik leginkabb érgazdag
struktirdja. A célzott daganatel-
lenes kezelésben alkalmazott sze-
rek klinikai bevezetését kovetGen
igazolodott is ez a virakozds. Az
attétes vesedaganat progresszi-
Ojara gyakorolt jelentSs hatdsat
kovetben, a fazis II vizsgilatok
utdn tobb szert — amelyeket leg-
tobbszor a vilagossejtes attétes
veserdkok kezelésénél vizsgdl-
tak — els6vonalbeli kezelésként
regisztraltak.

A kezelések indikdcidit az
immunterdpidnal alkalmazott
Motzer szerinti prognosztikai
besorolds alapjdn hatdrozzdk
meg.

Az MSKCC progndzis besoro-
las az alabbi 6t rizik6faktort veszi
figyelembe:

e szérum laktat-dehidrogenaz
a normal érték 1,5-szerese;

¢ hemoglobin szint a normal
érték alatt;

mRCC kezelési ajanlas

Allapot
J6 vagy kozepes sunitinib
MSKCC rizikécsoport BevaC|zumab_+IFN-a
Pazopanib
Magas Temsirolimus
. MSKCC rizikbcsoport Sunitinib
Els6 vonal
Refrakter Megel6z6 Sorafenib
Citokin-kezelés Sunitinib
El6z6
Everolimus
VEGFR-TKI

Nemzetkozi ajanlas az attétes veserak kezelésére

¢ a korrigalt szérum kalcium
tobb mint 2,5 mmol/l;

® a betegség diagndzisatol
a randomizacidig eltelt idS keve-
sebb, mint 1 év;

¢ a Karnofsky statusz 60-70
szazalék.

Jo, illetve kozepes prognoszti-
kai csoportba sorolhaté a beteg,
ha a fentiek kozil egy vagy két
faktor szerepel, magas rizikocso-
portba, ha ennél tobb.

A gyogyszerpaletta

Jelenleg hat gyogyszert regisztral-
tak metasztatikus vesesejtes daga-
nat kezelésére: az mTOR gitlo
csoportba sorolt everolimust
(Afinitor), és temsirolimust (Tori-
sel), valamint a tirozinkindzgatlo
csoportba tartozdé sunitinibet
(Sutent), sorafenibet (Nexavar),
bevacizumabot (Avastin), és
a pazopanibot (Votrient). A fenti
szerek indikacios teriilete nem-
zetk6zi ajdnldsok szerint sza-
balyozott (1.dbra). A legujab-
ban regisztraciéra varo szerrel,
az axitinibbel szerzett kezelési
tapasztalatokrol az e sorok irdsa
idején zajlo ASCO keretein belul
szamolnak be. (Az ASCO kong-
resszusrol kiilon cikkben olvas-
hatnak beszdimolot.)

Magyarorszdgon kezdetben
ezeket a jelentSs koltségvonzatu
gyogyszereket csak az eredmény-
telen citokin kezelést kovetSen
indikadlhattuk. Nagy eredmény-
nek tudhat6é be, hogy egy éve
mdar az elsGvonalbeli haszna-
latra is lehet3ség van, erre onko-
l6giai centrumokat jeloltek ki.
Az is jelent8s elérehaladdsnak
konyvelhet§ el, hogy mindhdrom
kockdzati csoport esetén elérhets
vesedaganatok esetén a célzott
daganatgitlé kezelés.

Nem véglegesen eldontott kér-
dés, hogy a tirozinkindzgdtld
kezelés mellett fellépett prog-
resszio esetén mely gyogyszert
alkalmazzuk. A jelenleg érvény-
ben 1év3 guideline-ok az mTOR
gatlok hasznalatat javasoljak.
Hazankban jelenleg mdsodvonal-
beli célzott kezelés csak egyedi
méltinyossagi kérelem alapjan
adhat6. Bar belatjuk ennek anyagi
korlatait, tovabbi elmozdulést
reméliink; ez esetben terdpias
stratégidnk megfelelne a nemzet-
kozi elGirdasoknak (2. dbra).

Roviden ismertetjiik a fenti
vegylileteket és a fazisvizsgdlatok
alapjan meghatarozott helyuket.

A sunitinib (SUTENT®) — Ha-
tékony angiogenezis gatld, mely-
nek kozvetlen tumorgatld hatdsa
is van. A sunitinib Ggynevezett
kettSs angiogenezis gatld, hiszen
az endotél sejtek altal expresszalt
VEGEF receptorok mellett a peri-
citak altal expresszdlt PDGF
receptorokat is gatolja, igy az
érendotél kialakuldsanak gat-
lasa mellett az érstabilitds is

OEP finanszirozasi protokoll (mRCC) (hatalyos 2010. 07. 01-t6l)

Progndzis besorolas
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Ervényben Iévé hazai finanszirozési protokoll

karosul. Ezek 0Osszessége haté-
kony angiogenézis gatlast ered-
ményez. Gydgyszerformdja per
os adandé kemény kapszula.
Multikinazgatlé sajatossagabol
fakad6an tobb tumortipusban
is hatékony lehet. Jelenleg indi-
kaciéval rendelkezik az mRCC
elsG- és masodvonalu kezelésé-
ben, valamint imatinibrezisztens/-
intolerdns gasztrointesztinalis
stroma tumorban (GIST), emellett
fazis Il-es és Il-as tanulmanyok-
ban vizsgaljak hatékonysdgat és
biztonsdgi profiljat metasztatikus
emlS- (mBC) és nem Kkissejtes
tid6karcinomaban (NSCLC),
kolorektilis (mCRC), pankreasz-,
illetve egyéb urogenitalis tumo-
rokban.

A temsirolimus (TORISEL®)
— Az mTOR intracellularis on-
kogén gatldi, a rapamycin nevd
makrolid szerkezeti immun-
szuppressziv antibiotikum szar-
mazékai. A rapamycin target
mTOR (mammalian target of
rapamycin) egyre inkdbb az
érdeklddés kozéppontjaba kertl,
nemcsak a veserdk, de mis tera-
pids teruletek vonatkozdsa-
ban is. Az mTOR 1-es komp-
lexe (mMTORC1) fokozza a HIF
bekeriilését a sejtmagba, gat-
lasa tehat a HIF-en keresztil
érvényesiild angiogenezis gatlds,
ami a tumorsejtek osztoddsanak
kozvetlen gatldsaval is egyiitt jar.

Metasztatikus veserakban szen-
veds, rossz progndzisu betegek
els6vonalu kezeléseként ma a tem-
sirolimust tartjdk a standard tera-
pianak.

A temsirolimus a rossz prog-
nézisi mRCC elsGvonalu tera-
pidja mellett indikalt még kivjuld
és/vagy refrakter kopenysejtes
limfémiban (MCL) szenvedd
feln&tt betegek kezelésére.

A sorafenib (Nexavar®) — Kis-
molekuldja, per os alkalmaz-
hat6 multikindz inhibitor, amely
antiproliferativ és antiangiogén
hatdssal rendelkezik. Tobb tdma-

daspontjit is leirtdk: gitolja
az onkogenezisben fontos sze-
repet jatsz6 Raf-kindzok két
altipusat, emellett VEGF és
PDGF receptor inhibitor, vala-
mint egyéb molekularis tdma-
déspontjai (FLT-3, ¢-KIT, RET)
is ismertek. A sorafenib tobb-
célpontu tirozinkindz inhibi-
torként egyszerre képes blok-
kolni a daganatképzidés két
f6 tényezdjét: az onkogenezist
— a Raf-kindzok gatldsa révén —
és az angiogenezist a VEGF és
a PDGF receptorok gitlasa dltal.
E kettSs gatldsi mechanizmussal
egyedul a sorafenib rendelkezik
a gyogyszercsoportban.

A fazis III vizsgédlati ered-
mények alapjan a sorafenib
az elGrehaladott vildgossejtes
veserdk mdasodvonalbeli keze-
lésében vilasztand6 gyogy-
szer citokinrezisztencia esetén.
A Nexavar alkalmazisa ebben
az indikaciéban szamos nem-
zetkozi irdnyelvbe is bekerdlt.
A sorafenib olyan el6rehaladott
vildgossejtes veserdkos betegek
kezelésére is torzskonyvezett,
akik citokin kezelésre alkalmat-
lannak tekinthetGk. Vélaszthat6
elsévonalbeli kezelésként szelek-
talt betegeken az NCCN irdny-
elve jeloli meg.

Az everolimus (Afinitor) — Sze-
lektiv mTOR inhibitor, amely
az olyan, elGrehaladott vese-
sejtes karcinémaban szenvedd
betegek kezelésére javallt, akik-
nek a betegsége a VEGF-ellenes
kezelés mellett vagy azt kovetSen
progredidlt. Az mTOR jelatvivs
utnak fontos szerepe van a foko-
zott novekedésben, osztédisban
és az angiogenezisben. Az eve-
rolimus csokkenti a daganat-
ban zajl6é angiogenezis folyamatdt
potencial6 vaszkularis endotelialis
novekedési faktor (VEGF) szintjét.
Er8s inhibitora a daganatsejtek,
az endotélsejtek, a fibroblasztok
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és az érfali simaizomsejtek nove-
kedésének és proliferacidjanak,
valamint kimutattdk, hogy in
vivo és in vitro a szolid tumorok-
ban csokkenti a glikolizist.

Az Afinitor mint egyeduli .
kategoriaju (A-fokozatd) eviden-
cian alapul6 lehet8ség szerepel
az iranyelvekben az elsvonalbeli
VEGFR-TKI terdpia hatdsta-
lansdga utdn mind Eurdépdban,
mind az USA-ban az mRCC-ben
szenved§ betegek szamdra.

Tovabbi széleskord klinikai
vizsgdlatokat folytatnak az eve-
rolimusszal mind adjuvins keze-
lésként, mind elsGvonalbeli, mind
masodvonalbeli kezelésként,
nem-vildgossejtes karcindémédban
is, tovabba kiilonboz8 elsd- és
masodvonalbeli kombindacids
kezelésként (bevacizumabbal,
sorafenibbel), illetve szekvencii-
lis terapiaként.

Két szer érdemel még emli-
tést, amelyek hazdnkban még
nem nyertek tdmogatdst, nem-
zetkozi ajdnldsokban azonban
szerepelnek.

A bevacizumab (Avastin) pa-
renterdlis humdn monoklondlis
antitest, egyéb daganatokban
sikeresen alkalmazott készit-
mény. Metasztatikus vesedagana-
tok eredményes kezeléseként az
Avoren vizsgalat igazolta létjogo-
sultsagat, itt interferon kezeléssel
kombinaltik.

A pazopanib (Votrient) per os
alkalmazott multi tirozinkindz
inhibitor. Az el6z6hoz hason-
l6an nemzetko6zi ajanldsok a kis
és kozepes kockdzata attétes
vesedaganatok elsGvonalbeli
kezeléseként javasoljak. Kilo-
nosen azokndl a betegeknél lat-
tak alkalmazasi elényét, akik-
ben sulyosabb kardiovaszkuldris
betegség korlatozza az egyéb cél-
zott kezelésben hasznilt anyagok
alkalmazasat. Csokkent ejekcios
frakci6 mellett is hasznailatos,
a bevacizumabhoz hasonlé tera-
pids és mellékhatasprofillal ren-
delkezik.

Uj még nem regisztralt készit-
mény az oralis dovitinib, amely
kismolekuldju multikindz inhi-
bitor. Kozvetlen antitumor és
antiangiogén hatdsu szer, mely-
nek hatéanyaga az ATP mole-
kuldval versenyez a receptor
kinaz régidjanak kotGhelyéért.
Igen kis koncentriciéban hata-
sos — a vegytilet 50 szdzalékos
gatldst okoz6 koncentracidja
nanomolaris. A korabbi fizis
II-es vizsgdlatokban jol toleraltak
a kezelést a betegek. Az elGzetes
eredmények biztatok és alata-
masztjdk a klinikai vizsgalatok
folytatasit metasztatikus vese-
rakban. Jelenleg harmadvonalban
vizsgaljak sorafenibbel Osszeha-
sonlitva VEGF-ellenes és mTOR
gatl6 terdpidk utdn fizis Il vizs-
galatban.

Osszefoglalva tehat: lehet&sé-
gek sokasdga nyilt meg a mos-
tanaig kezelhetetlennek tartott
attétes veserak terdpidjaban.

Ugy gondolom, hogy nem-
csak egy uroldgus részrehajlo
hozzaflizése az, hogy ezek a keze-
lések mostani tuddsunk szerint

nem helyettesithetik a vesedaga-
nat sebészeti eltavolitasat. A radi-
kdlis nefrektomia elvégzésének
kizarélag anesztezioldgiai vagy
mitéttechnikai korlatai lehet-
nek. A neoadjuvins célzott keze-
lés daganatcsokkentd hatdsardl
jelentek meg ugyan kozlemények,
de rutin hasznilata még tavolinak
latszik, a debulking mtétek elStt
sem terjedt el.

Izgalmas kérdés az adjuvins
target terapia vizsgdlata, hiszen
a mar attétes esetek tovabbra is
viszonylag szerény eredménnyel
befolyasolhatéak. Hazankban,
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igy a mi onkoldgiai centrumunk-
ban is folyik ilyen placebokont-
rollalt vizsgdlat pT2, illetve
Fuhrmann grade II feletti nem
attétes betegeknél.

Még mindig sebészi kérdés a
metasztazektomia targykore. Ma-
gyarorszagon megszégyenitGen
kevés daganatos attét sebészi elta-
volitasa torténik, pedig szoliter vagy
operabilis esetekben a gyogyszeres
kezelésnél biztosabb eredmény
érhet6 igy el. Kiillonosen vonatko-
zik ez a vesedaganatoknal leggya-
koribb, miithetd tiidGattétekre.

Nyitott kérdés a gyogyszer al-
kalmazdsidnak idGtartama is.
Mostani tuddsunk szerint a target
kezelés befejezése abban az eset-
ben is kockazatos, amennyiben
a képalkoto vizsgalatok teljes reg-

ressziot véleményeznek. Ez eset-
ben tehat elh(iz6d6 vagy kronikus
alkalmaz4st javasolhatnank.

Ugy gondolom, még szdmta-
lan megvélaszolasra var6 kérdés
meril fel, tobb ilyet talin most
még nem is latunk. Annyi bizo-
nyos, hogy igéretes elmozdulas
tanui lehettink az elmult két
évben, reménykedhetiink a vég-
zetesnek tudott attétes veserak
eredményes kezelésében.

DR. 5ZUCS MIKLOS
Semmelweis Egyetem Urolégiai Klinika

és Uroonkolégiai Centrum, Budapest
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