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Közleményünk korábban megjelent elsô részé-
ben összefoglaltuk az emlôrák és a vastag-, illet-
ve végbélrák korszerû, célzott biológiai terápiá-
ját. Ezúttal a gastrointestinalis stromatumor, va-
lamint a hasnyálmirigyrák, a fej-nyak daganatok,
a tüdôrák és a veserák molekulárisan célzott bi-
ológiai terápiáját ismertetjük, amely vagy mo-
noklonális antitestekkel, vagy orális kinázinhi-
bitorokkal valósítható meg. A specifikusan erre a
célra kifejlesztett monoklonális antitestekkel gá-
tolhatjuk a sejtek felszínén elhelyezkedô recep-
torokat (például fej-nyak laphámráksejteken az
epidermalis növekedési faktor receptorait) vagy
az áttétek növekedéséhez szükséges ligandot
(például a vascularis endothelialis növekedési
faktort veserákban). A kis molekulatömegû, orá-
lis kinázinhibitorok a sejten belüli jelátviteli uta-
kat blokkolják, például az imatinib és a sunitinib
gastrointestinalis stromatumorban, az erlotinib
hasnyálmirigyrákban, az erlotinib és a gefitinib
tüdôrákban, a sunitinib és a sorafenib veserák-
ban, valamint a sorafenib májrákban. Az mTOR-
gátló temsirolimust veserákban alkalmazhatjuk.
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MOLECULARLY TARGETED BIOLOGICAL
THERAPY IN THE TREATMENT OF SOLID
TUMOURS
PART TWO – GASTROINTESTINAL STROMAL
TUMOUR, PANCREATIC CANCER, HEAD
AND NECK CANCER, NON-SMALL CELL
LUNG CANCER, KIDNEY CANCER

In part one of this article we reviewed the
modern biological oncotherapy of breast cancer
and colorectal cancer. Now we report on the
biological therapies that target various kinase
inhibitor pathways by monoclonal antibodies or
by oral kinase inhibitors in gastrointestinal
stromal tumours, pancreatic cancer, head and
neck cancer, lung cancer and kidney cancer.
Cell surface receptors (e.g., epidermal growth
factor receptor in head and neck cancer) and
ligands necessary for the growth of metastases
(e.g., vascular endothelial growth factor in
kidney cancer) can be blocked by specifically
developed monoclonal antibodies. Small mole-
cular weight oral kinase inhibitors, e.g., imatinib
and sunitinib in gastrointestinal stromal tumour,
erlotinib in pancreatic cancer, erlotinib and
gefitinib in lung cancer, sunitinib and sorafenib
in kidney cancer, sorafenib in hepatocellular
cancer block intracellular signal transduction
pathways. The mTOR inhibitor temsirolimus can
be used in advanced renal cell carcinoma.
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Molekulárisan célzott biológiai terápia
a szolid tumorok kezelésében
II. Gastrointestinalis stromatumor, hasnyálmirigyrák,
fej-nyak laphámrák, nem kissejtes tüdôrák, veserák
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A közelmúltban témánk elsô részeként az em-
lôrák és a colorectalis carcinoma célzott bioló-
giai terápiáját mutattuk be (1). Folytatáskép-

pen azokat a szolid tumorokat vesszük sorra, ame-
lyekben már ma is – vagy a közeljövôben várhatóan –
alkalmazzuk a molekuláris kezelést. A bemutatásra
kerülô célzott terápiák közös sajátossága, hogy elsô-
sorban a sejtproliferáció, az apoptosis és az érkép-
zôdés szabályozása révén avatkoznak bele a carcino-
genesis folyamatában alapvetô transzmembrán recep-
tor-tirozinkinázok (RTK) mûködésébe. A megfelelô
RTK-k gátlásával számos szolid tumor progressziója
feltartóztatható, ezáltal a betegek túlélése meghosz-

szabbítható (1).
Az RTK-k által közvetített sejtpro-

liferáció gátlásának egyik módja a li-
gand semlegesítése. Így hat például a
vascularis endothelialis növekedési fak-
tor receptor (VEGFR) ligandját, a
VEGF-et blokkoló specifikus mono-
klonális antitest, a bevacizumab, elô-
rehaladott tüdôrákban és elôrehaladott
veserákban. 

Egy másik lehetôség a receptor (pél-
dául az epidermalis növekedési faktor
receptor: EGFR) ligandkötô helyének
gátlása monoklonális antitesttel (cetu-
ximab). Ezzel a beavatkozással sikere-
sen feltartóztatható például a fej-nyaki
laphámrákok progressziója. 

Végül gátolható a jelátvitel a sejthár-
tyán belüli tirozinkináz (TK) enzimek
blokkolása útján is. Ez a hatásmechaniz-
musuk a ma már számos szolid tumor-
ban sikerrel alkalmazott kis molekula-
tömegû RTK-inhibitoroknak (például
imatinib és sunitinib gastrointestinalis

stromatumorban, erlotinib tüdôrákban és pancreas-
carcinomában, gefitinib tüdôrákban, sunitinib és
sorafenib veserákban vagy az utóbbi hepatocellularis
carcinomában). 

Különleges a célpontja az elôrehaladott veserákban si-
kerrel alkalmazható temsirolimusnak, amely az mTOR
gátlása útján fejti ki hatását. Az mTOR (mammalian
target of rapamycin complex I kináz) legfontosabb
funkciója a fehérjetranszláció szabályozása. Aktiválja a
carcinogenesisben szerepet játszó 4E-transzlációt inici-
áló faktort és az S6 kinázt, és ezáltal elôsegíti a hírnök
(messenger) RNS transzlációját. Fontos szerepe van a
világos sejtes veserák kialakulásában is (lásd késôbb). 

A következôkben a szolid tumorok kezelésében hasz-
nálatos biológiai terápiás szereket tekintjük át, kivéve az
emlôrákot, valamint a vastag- és végbélrákot, amelyekrôl
korábbi közleményünkben már beszámoltunk (1).

Gastrointestinalis stromatumor 

A gastrointestinalis stromatumorok (GIST) a gyo-
mor-bél traktus ritka, mesenchymalis eredetû dagana-

tai. Túlnyomó többségüket a c-kit RTK fokozott
megjelenése jellemzi, amit patológiailag a CD117 an-
tigén immunhisztokémiai vizsgálatával lehet kimutat-
ni (2). A c-kit aktiválása ép körülmények között az
ôssejtfaktornak nevezett ligand (SCF) sejten kívüli
részhez való kötôdésével megy végbe. Kóros körül-
mények között ezt onkogén mutációk is létrehozhat-
ják, és ezek különbözô neoplasiákat eredményezhet-
nek. A GIST-ek 85–92%-ában kimutathatók a c-kit
protoonkogén mutációi, leggyakrabban a 11-es, rit-
kábban a 9-es, 13-as és 17-es exonon. Elôször 2001-
ben közölték, hogy a GIST sikerrel kezelhetô a c-
kitet gátló RTKI imatinib mesylat orális adásával. Ez
a kis molekulatömegû pirimidinszármazék kompetitív
módon kötôdik egyes tirozinkinázok ATP-helyének
katalitikus részéhez, ezáltal gátolja a foszforilációt,
amely a sejt belseje felé történô jelátvitel blokkolása
révén megakadályozza a sejtproliferációt, továbbá
apoptosist indukál (3). Az elôrehaladott stádiumú,
irreszekábilis és/vagy áttétes GIST-betegek 85–90%-
ának a daganata kezelhetô sikeresen imatinibbel (4):
a tumor megkisebbedik vagy legalább stabilizálódik,
és az elôrehaladott stádiumban korábban gyógyítha-
tatlan betegek is hosszú távú túlélésre számíthatnak.
Imatinibkezeléssel az eredetileg irreszekábilis tumo-
rok mûthetôvé tehetôk. Folyamatban vannak azok
a klinikai vizsgálatok, amelyekben a gyógyszer al-
kalmazhatóságát tanulmányozzák korai stádium-
ban, adjuváns kezelésként; az eddigi elôzetes eredmé-
nyek biztatóak. Elôrehaladott betegségben a kezelést
nem szabad abbahagyni, mert ez progresszióhoz ve-
zet (5).

Az imatinib, mint általában a célzott biológiai terá-
piás szerek, nem minden kezelésben részesülô számá-
ra hatásos. Az elôrehaladott GIST-es betegek mintegy
5%-ánál lehet elsôdleges rezisztenciát kimutatni, és
további 14%-uknál észlelhetô korai rezisztencia (6).
Az imatinibterápia után progrediált GIST részben si-
kerrel kezelhetô egy másik orális RTKI-val, sunitinib
maláttal (7). A sunitinib többcélpontú RTKI, amely a
c-kit, a vérlemezke-eredetû növekedési faktor recep-
tor (PDGFR) és további protoonkogének gátlása ré-
vén angiogenesis és tumor elleni aktivitást mutat. Har-
madik fázisú, randomizált klinikai vizsgálatban ima-
tinibkezelésre rezisztens betegeknél a progresszióig
eltelt medián idôt több mint négyszeresen meg-
hosszabbította (27,3 hét versus 6,4 hét), 7%-ban rész-
leges tumorméret-csökkenést, 58%-ban pedig beteg-
ségstabilizációt eredményezett, tolerálható mellékha-
tások mellett. A progresszió relatív kockázatát 67%-
kal, a halálozásét pedig 51%-kal csökkentette. A
sunitinib tehát sikerrel alkalmazható az imatinibre-
zisztens GIST kezelésére. További biztató klinikai
vizsgálatok folynak egy másik multikináz inhibitorral,
a nilotinibbel, és az mTOR-gátló RAD 001-gyel. Az
mTOR (lásd korábban) a messenger RNS transzláció-
ját segíti elô a 4E-transzlációt iniciáló faktor és az S6
kináz aktiválása útján. A RAD 001-tôl és a nilotinibtôl
az imatinibre és sunitinibre rezisztens GIST-ben re-
mélnek kedvezô hatást.
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Elôrehaladott hasnyálmirigyrák 
Az elôrehaladott hasnyálmirigyrák az egyik leginkább
terápiarezisztens szolid tumor. Az utóbbi évtizedben
általában gemcitabinalapú kemoterápiát alkalmazunk a
kezelésére, nem túl sok sikerrel. Egészen a közelmúltig
a gemcitabin-monoterápiát tekintették a pancreascar-
cinoma standard kezelésének, mert sem más cito-
toxikus gyógyszer, sem biológiai terápiás szer hozzá-
adására nem javult a túlélés. Legújabban a capecitabin
és a platina elônyös hatását tapasztalták a gemcitabin-
hoz hozzáadva, azonban az elsô kedvezô adatok ellené-
re a citotoxikus kombinációk törzskönyvezése és klini-
kai gyakorlatban történô alkalmazása egyelôre várat
magára. Szignifikáns, bár szerény mértékû javulást ho-
zott az EGFR elleni RTKI erlotinib szájon át történô
alkalmazása (8). A medián túlélést 5,91-ról 6,24 hónap-
ra hosszabbította meg, az egyéves túlélési arányt pedig
17-rôl 23%-ra növelte anélkül, hogy jelentôs toxici-
tásfokozódást okozott volna. Az erlotinib számottevô
mellékhatása a hasmenés és bôrjelenségek megjelenése
volt. 

Laphámeredetû fej-nyak daganatok

A fej-nyaki laphámrákok túlnyomó többsége EGFR-
pozitív, ezért az EGFR-gátlás kézenfekvô terápiás cél-
pont. A cetuximab – hatásmechanizmusát illetôen uta-
lunk korábban megjelent közleményünkre (1) – II. fá-
zisú klinikai vizsgálatok alapján hatásos a platinaalapú
kemoterápiát követôen progrediált fej-nyak laphámrá-
kok második vonalbeli kezelésében (9). A cetuximab-
monoterápiával elérhetô medián túlélés fej-nyak lap-
hámrákban 5,9 hónap, ami 2,5 hónappal hosszabb,
mint a történeti kontrolloké (9). Még látványosabb a
hatás helyileg elôrehaladott fej-nyak laphámrákban.
Harmadik fázisú klinikai vizsgálatban a sugárterápia
mellé adott hét-nyolc hetes cetuximabkezelés szignifi-
kánsan meghosszabbította a betegek medián túlélését
(49 hónap versus 29,3 hónap), és javította a két- és há-
roméves túlélési arányt is (62% és 57% versus 55% és
44%). Hypopharynx- és gégerákban fokozta a szerv-
megtartás lehetôségét is (90% és 87% versus 80% és
77 %) (10). Kiterjedt vizsgálatokat folytatnak, hogy
bizonyítsák, a cetuximab javítja a kemoterápia eredmé-
nyét. Egy III. fázisú klinikai vizsgálat elôzetes eredmé-
nyei szerint az elsô vonalbeli, platinaalapú kemoterápi-
ához adott cetuximab szignifikánsan meghosszabbítja
az elôrehaladott stádiumú fej-nyak laphámrákos bete-
gek túlélését (11).

Nem kissejtes tüdôrák 

A tüdôrák a világ legtöbb országában, így Magyaror-
szágon is a vezetô daganatos halálozási ok. Jelenleg a
gyógyulásra az egyetlen esély a korai mûtét. A betegsé-
get mindössze 20-30%-ban fedezik fel még reszekálha-
tó stádiumban. A nem mûthetô betegek palliatív keze-

lése hagyományosan kemoterápiával és sugárterápiával
lehetséges, azonban az átlagos túlélés nem haladja meg
az egy évet. A molekuláris célzott biológiai terápia
újabb lehetôséget adhat az eddigi szerény eredmények
javítására. Nem kissejtes tüdôrákban (NSCLC) jelen-
leg az EGFR elleni TKI-kezelést, és a közeli jövôben az
érképzôdésgátlást alkalmazhatjuk a klinikai gyakorlat-
ban. 

Epidermalis növekedési faktor receptor
elleni kezelés

Ebben a betegségben az EGFR megjelenése 30-80%-
ban fokozott, és a rossz prognózis jele. Az EGFR-TKI
gyógyszerek a sejten belüli jelátvitelhez szükséges
tirozinkináz-enzim kompetitív gátlása
révén akadályozzák a sejtproliferációt,
és apoptosist indukálnak (12). Eredeti-
leg az orális RTKI gefitinibet törzs-
könyvezték elôrehaladott, hagyomá-
nyos kemoterápia után progrediált
NSCLC kezelésére, jelenleg azonban
csak szigorúan meghatározott körül-
mények között alkalmazzák. 

A gefitinibet két II. fázisú vizsgálat
alapján 2003-ban törzskönyvezték az Egyesült Álla-
mokban, elôrehaladott, kemoterápiára rezisztens, nem
kissejtes tüdôrák kezelésére monoterápiaként (13, 14).
Erre a kezelésre csak a betegek kis része reagált, vi-
szont a hatás nemegyszer kiemelkedônek bizonyult.
Elsôsorban távol-keleti, adenocarcinomás nôk körében
járt eredménnyel a kezelés. Mellékha-
tásként hasmenést és bôrtüneteket ész-
leltek, amelyek általában is jellemzôek
az EGFR elleni, célzott terápiára. Mivel
a gefitinib kedvezô hatását elsô vonal-
beli kezelésként, kemoterápiával kom-
binálva nem sikerült bizonyítani (15,
16), további használatát 2005-tôl csak
azoknak a betegeknek a számára enge-
délyezték, akiknél korábban már siker-
rel alkalmazták. Új betegeket azóta
csak klinikai vizsgálat keretében lehet
gefitinibbel kezelni. 

Ma már a másik EGFR-gátló tabletta, az erlotinib
használata általános nem kissejtes tüdôrákban. Másod-,
harmadvonalban a BR.21 vizsgálatban placebóval ösz-
szehasonlítva erlotinibkezelésre a betegek szignifikán-
san nagyobb hányada reagált (8,9 vs. <1%). A prog-
ressziómentes túlélés mediánja 2,2 hónap, a teljes túl-
élés 6,7 hónap volt. Az egyéves túlélés az aktív csoport-
ban 31%, a placebocsoportban 22% volt (p<0,001).
Jelentôsen javult az életminôség, valamint a placebo-
karhoz képest szignifikánsan hosszabb idô telt el a
legfôbb tünetek (köhögés, fájdalom, dyspnoe) rosz-
szabbodásáig. A leggyakoribb, harmadik-negyedik fo-
kozatú mellékhatás az acneiform bôrkiütés és a hasme-
nés volt, ezek 9, illetve 6%-ban jelentkeztek (17). A III.
fázisú vizsgálatokban elsô választásként alkalmazva az
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erlotinib sem a gemcitabin-ciszplatin, sem a paclitaxel-
carboplatin kemoterápiához adva nem javította szignifi-
kánsan az átlagos és a progressziómentes túlélést (18,
19). Alcsoport-analízis szerint a paclitaxel-carboplatin
kezelés mellé adott erlotinib jelentôsen fokozta a me-
dián túlélést (10-rôl 23 hónapra) azoknál a betegeknél,
akik sohasem dohányoztak (19). Eddigi ismereteink
szerint fokozott EGFR-aktivitás mellett az erlotinib-
kezelés hatékonyabbnak mutatkozik (20). Jelenleg már
folyamatban lévô prospektív klinikai vizsgálatok ered-
ményeinek ismerete nélkülözhetetlen ahhoz, hogy
meghatározzuk a legfontosabb prediktív faktorokat, va-
lamint definiáljuk azt a betegcsoportot, amelyben az
erlotinibkezelés a legnagyobb hatékonyságot mutatja.

Az angiogenesis gátlása 

A bevacizumab érképzôdést gátló hatásáról és sikeres
alkalmazásáról elôrehaladott colorectalis carcinomában
a korábbiakban már részletesen beszámoltunk (1). Egy
2007-ben közölt klinikai vizsgálatban megállapították,

hogy a bevacizumab a paclitaxel-
carboplatin kemoterápiához adva szig-
nifikánsan meghosszabbítja az elôre-
haladott nem laphám-, nem kissejtes
tüdôrákos betegek túlélését, amely ez-
zel a gyógyszer-kombinációval haladta
meg elôször átlagosan az egy évet (21).
A tumorválaszt 15-rôl 35%-ra, a
medián progressziómentes túlélést 4,5
hónapról 6,2 hónapra, a medián túlélést
pedig 10,3-rõl 12,3 hónapra növelte a
kemoterápiához adott bevacizumab.
Egy másik, a 2007-es amerikai klinikai
onkológiai kongresszuson (ASCO) be-
mutatott, a gemcitabin-ciszplatin ke-
moterápiát bevacizumabbal kiegészítô

tanulmány is hasonló eredményeket adott. A beva-
cizumabbal elérhetô érképzôdésgátlás tehát eddig már
négy fontos, daganatos kórkép, a vastag- és végbélrák,
az emlôrák, a tüdôrák és a veserák kezelésében is bizo-
nyítottan meghatározó szerephez jutott. 

Elôrehaladott világos sejtes veserák 

A távoli áttétes veserákos betegek ötéves túlélési ará-
nya 10% alatti. Az eddigi citokinkezelésekkel (interfe-
ron-alfa, interleukin-2) csak igen szerény eredménye-
ket értek el. Ezért tekinthetô áttörésnek két több cél-
pontú TK-gátló, a sunitinib (22) és a sorafenib (23) si-
keres alkalmazása citokinkezelés után progrediált,
metasztatikus világos sejtes veserákban, valamint egy
további kinázgátlóval, az mTOR-gátló temsirolimussal
elérhetô, hosszabb túlélés ugyanezen kórkép nagy koc-
kázatú betegeinél (24).

Világos sejtes veserákban a von Hippel–Lindau
(VHL) tumorszuppresszor gén mûködésének a kiesé-
se következtében az érképzô tényezôk (VEGF,

PDGF) fokozottan jelennek meg. A több célpontú
TK-gátló sunitinib egyidejûleg gátolja mindkettôt. Az
elsô vonalbeli citokinkezelés ellenére progrediáló daga-
natok 34–40%-os objektív tumorválaszt adtak suniti-
nibkezelésre, és a medián progresszióig eltelt idô meg-
haladta a nyolc hónapot (22, 25). A fôbb mellékhatás
levertség, hasmenés, mucositis, neutropenia és anaemia
volt. A sunitinib sikerrel alkalmazható a citokinkezelés
ellenére progrediált metasztatikus veserák második vo-
nalbeli kezelésére. Mivel a tumorválasz több mint két-
szerese az elsôként választott citokinkezeléssel elérhe-
tônek, elsô vonalbeli kezelésként is jó hatása várható. 

A sorafenib ugyancsak több célpontú, orális multi-
kináz-inhibitor, amely többek között a VEGF-recep-
torokat és a PDGF-receptorokat is gátolja. Harmadik
fázisú vizsgálatban citokinkezelést követôen progre-
diált, áttétes veserákos betegek esetében megduplázta a
medián progressziómentes túlélést (2,8 versus 5,5 hó-
nap), és meghosszabbította a túlélést is. Fôbb mellék-
hatásai: hasmenés, levertség, kéz-láb szindróma és
bôrtünetek (23). 

Az mTOR-gátló kinázinhibitor temsirolimus III. fá-
zisú vizsgálatban meghosszabbította a nagy kockázatú,
metasztatikus veserákban szenvedô betegek túlélését
(24). Az mTOR-nak fontos szerepe van a világos sej-
tes veserák kialakulásában; ez egyrészt a hypoxia által
indukált faktor (HIF) szabályozása, másrészt a TSC1
és TSC2 (tuberosus sclerosis komplex) gének mutáci-
ója révén valósul meg (26, 27).

A VEGF elleni antitest bevacizumab szignifikánsan
meghosszabbítja a citokinkezelést követôen rosszab-
bodott, elôrehaladott távoli áttétes veserákos betegek-
nél a progresszióig eltelt idôt (28).

Mellékhatások

A célzott biológiai gyógyszerek mellékhatásai általában
kevésbé számottevôek, mint a citotoxikus kemoterápi-
áé. Ez részben éppen célzott támadáspontjukkal ma-
gyarázható, szemben a citotoxikus szerekkel, amelyek
általános sejtmérgeknek tekinthetôk. A monoklonális
antitestek (például cetuximab, bevacizumab) ritkán al-
lergiás, akár anaphylaxiás reakciókat okozhatnak, más-
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részt célpontjuknak megfelelô egyéb mellékhatásokat
is kiválthatnak (a cetuximab bôrjelenségeket, a beva-
cizumab magas vérnyomást, vérzést, thrombosist). Az
orális TK-gátlók elsôsorban hasmenést és bôrelválto-
zásokat okozhatnak. 

Mindezeknek a mellékhatásoknak a kockázata ösz-
szességében is lényegesen kevésbé veszélyezteti a bete-
geket, mint ha elônyös hatásuk nem érvényesülhetne,
azaz haszon-kockázat arányuk általában kedvezôbb,
mint a hagyományos citotoxikus gyógyszereké. 

Összegzés
Az eddigieket áttekintve megállapítható, hogy a szolid
tumorok közül, az emlôrákon és a CRC-n kívül, a
GIST, a laphámsejtes fej-nyak daganatok, a tüdôrák és
a veserák kezelésére alkalmazhatunk molekulárisan cél-
zott biológiai terápiát antitestek vagy orális kinázin-
hibitorok formájában. Napjainkban a célzott biológiai
onkoterápia lehetôségeinek a további gyors, folyama-
tos bôvülése tapasztalható. 
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