Molekularisan célzott biolégiai terapia
a szolid tumorok kezelésében

ll. Gastrointestinalis stromatumor, hasnyalmirigyrak,
fej-nyak laphamrak, nem kissejtes tidérak, veserak

Lang Istvan, Hitre Erika

Kozleményiink kordbban megjelent elsé részé-
ben osszefoglaltuk az emlérdk és a vastag-, illet-
ve végbélrak korszer(d, célzott biolbgiai terapia-
jat. Ezattal a gastrointestinalis stromatumor, va-
lamint a hasnyédlmirigyrak, a fej-nyak daganatok,
a tiddrak és a veserdk molekuldrisan célzott bi-
olégiai terdpidjat ismertetjik, amely vagy mo-
noklondlis antitestekkel, vagy orélis kinazinhi-
bitorokkal valésithaté meg. A specifikusan erre a
célra kifejlesztett monoklonalis antitestekkel ga-
tolhatjuk a sejtek felszinén elhelyezkedd recep-
torokat (példaul fej-nyak laphdmraksejteken az
epidermalis novekedési faktor receptorait) vagy
az attétek novekedéséhez sziikséges ligandot
(példaul a vascularis endothelialis novekedési
faktort veserdkban). A kis molekulatomegi, ora-
lis kindzinhibitorok a sejten beliili jelatviteli uta-
kat blokkoljak, példaul az imatinib és a sunitinib
gastrointestinalis stromatumorban, az erlotinib
hasnyédlmirigyrakban, az erlotinib és a gefitinib
tidérakban, a sunitinib és a sorafenib veserak-
ban, valamint a sorafenib méjrdkban. Az mTOR-
gatlé temsirolimust veserdkban 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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kozelmaltban téménk elsd részeként az em-
A 16rak és a colorectalis carcinoma célzott biol6-

giai terdpidjit mutattuk be (7). Folytatdskép-
pen azokat a szolid tumorokat vessziik sorra, ame-
lyekben médr ma is — vagy a kézeljovében virhatan —
alkalmazzuk a molekuldris kezelést. A bemutatdsra
keriilg célzott terdpidk kozos sajitossiga, hogy elss-
sorban a sejtprolifericié, az apoptosis és az érkép-
z8dés szabélyozdsa révén avatkoznak bele a carcino-
genesis folyamatdban alapvetd transzmembrin recep-
tor-tirozinkindzok (RTK) mikodésébe. A megfelels
RTK-k gétldsival szdmos szolid tumor progresszidja
feltart6ztathaté, eziltal a betegek tulélése meghosz-

szabbithat6 (1).

Az RTK-k iltal kézvetitett sejtpro-

I/A C?IZOtt - liferici6 gdtlisinak egyik médja a li-
tera.plak kdzos gand semlegesitése. Igy hat példdul a
sajatossaga, vascularis endothelialis névekedési fak-

hogy elsGsorban
a sejtprolife-
racio, az apop-

szabalyozasa
révén avatkoz-
nak bele a car-

tor receptor (VEGFR) ligandjit, a
VEGF-et blokkol6 specifikus mono-
klonalis antitest, a bevacizumab, els-
rehaladott tiidérdkban és el8rehaladott

,tOS[S ei a/z veserakban.
erkepZOdeS Egy miésik lehet8ség a receptor (pél-

d4ul az epidermalis novekedési faktor
receptor: EGFR) ligandkits helyének
gdtldsa monoklonilis antitesttel (cetu-
ximab). Ezzel a beavatkozissal sikere-

cmogen/esxs sen feltartéztathat6 példdul a fej-nyaki
folyamatdban laphamrakok progressziéja.
alapveté Végiil gitolhat6 a jelatvitel a sejthdr-
transzmembran  tydn belili tirozinkindz (TK) enzimek
receptor- blokkoldsa atjan is. Ez a hatdsmechaniz-
tirozinkinazok musuk a ma mér szdmos szolid tumor-
mikédésébe ban sikerrel alkalmazott kis molekula-

tomegli RTK-inhibitoroknak (példaul
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imatinib és sunitinib gastrointestinalis
stromatumorban, erlotinib tiidérdkban és pancreas-
carcinomdban, gefitinib tiidérdkban, sunitinib és
sorafenib veserdkban vagy az utébbi hepatocellularis
carcinomdban).

Kiilonleges a célpontja az elrehaladott veserdkban si-
kerrel alkalmazhaté temsirolimusnak, amely az mTOR
gatldsa Gtjan fejti ki hatdsit. Az mTOR (mammalian
target of rapamycin complex I kindz) legfontosabb
funkcidja a fehérjetranszlicié szabalyozasa. Aktivilja a
carcinogenesisben szerepet jitsz6 4E-transzliciét inici-
ilo faktort és az S6 kindzt, és ezdltal elSsegiti a hirnok
(messenger) RNS transzlici6jit. Fontos szerepe van a
vildgos sejtes veserak kialakuldsaban is (Iisd késdbb).

A kovetkez8kben a szolid tumorok kezelésében hasz-
nalatos bioldgiai terdpids szereket tekintjiik at, kivéve az
eml&rakot, valamint a vastag- és végbélrikot, amelyekrdl
korabbi kézleményiinkben mér beszdmoltunk (7).

Gastrointestinalis stromatumor

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

tai. Talnyomé t6bbségiiket a c-kit RTK fokozott
megjelenése jellemzi, amit patolégiailag a CD117 an-
tigén immunhisztokémiai vizsgalatival lehet kimutat-
ni (2). A c-kit aktivdldsa ép koriilmények kozott az
Gssejtfaktornak nevezett ligand (SCF) sejten kiviili
részhez valé kot&désével megy végbe. Koros koriil-
mények kozott ezt onkogén muticidk is létrehozhat-
jék, és ezek kiillonbdz8 neoplasidkat eredményezhet-
nek. A GIST-ek 85-92%-aban kimutathaték a c-kit
protoonkogén muticidl, leggyakrabban a 11-es, rit-
kiabban a 9-es, 13-as és 17-es exonon. El&sz6r 2001-
ben koézolték, hogy a GIST sikerrel kezelhets a c-
kitet gatl6 RTKI imatinib mesylat orilis addsaval. Ez
a kis molekulatomegt pirimidinszdrmazék kompetitiv
médon kétédik egyes tirozinkinizok ATP-helyének
katalitikus részéhez, eziltal gitolja a foszforildciét,
amely a sejt belseje felé torténd jelatvitel blokkoldsa
révén megakadilyozza a sejtprolifericiét, tovabba
apoptosist indukél (3). Az elrehaladott stddiumd,
irreszekabilis és/vagy dttétes GIST-betegek 85-90%-
dnak a daganata kezelhet§ sikeresen imatinibbel (4):
a tumor megkisebbedik vagy legalabb stabilizalédik,
és az el6rehaladott stidiumban kordbban gyégyitha-
tatlan betegek is hossza tiva talélésre szamithatnak.
Imatinibkezeléssel az eredetileg irreszekébilis tumo-
rok mithet&vé tehet8k. Folyamatban vannak azok
a klinikai vizsgilatok, amelyekben a gyo6gyszer al-
kalmazhat6sigit tanulmdnyozzak korai stadium-
ban, adjuvins kezelésként; az eddigi el6zetes eredmé-
nyek biztatéak. Elgrehaladott betegségben a kezelést
nem szabad abbahagyni, mert ez progresszidhoz ve-
zet (5).

Az imatinib, mint 4ltaldban a célzott biologiai tera-
pids szerek, nem minden kezelésben részesiils szdma-
ra hatdsos. Az elérehaladott GIST-es betegek mintegy
5%-4nal lehet elsddleges rezisztencidt kimutatni, és
tovdbbi 14%-ukndl észlelhetd korai rezisztencia (6).
Az imatinibterdpia utidn progredidlt GIST részben si-
kerrel kezelhet8 egy misik oralis RTKI-val, sunitinib
maldttal (7). A sunitinib tébbcélpontd RTKI, amely a
c-kit, a vérlemezke-eredetli novekedési faktor recep-
tor (PDGFR) és tovébbi protoonkogének gitlisa ré-
vén angiogenesis és tumor elleni aktivitdst mutat. Har-
madik fazist, randomizalt klinikai vizsgalatban ima-
tinibkezelésre rezisztens betegeknél a progresszidig
eltelt medidn 1d8t t6bb mint négyszeresen meg-
hosszabbitotta (27,3 hét versus 6,4 hét), 7%-ban rész-
leges tumorméret-csokkenést, 58%-ban pedig beteg-
ségstabilizdciét eredményezett, tolerilhaté mellékha-
tasok mellett. A progresszié relativ kockdzatat 67%-
kal, a haldlozdsét pedig 51%-kal csoékkentette. A
sunitinib tehat sikerrel alkalmazhaté az imatinibre-
zisztens GIST kezelésére. Tovabbi biztaté klinikai
vizsgalatok folynak egy masik multikindz inhibitorral,
a nilotinibbel, és az mTOR-gitl6 RAD 001-gyel. Az
mTOR (lisd korabban) a messenger RNS transzlacio-
jat segiti el a 4E-transzlaciot inicidlé faktor és az S6
kindz aktivaldsa atjan. A RAD 001-t8l és a nilotinibt&l
az imatinibre és sunitinibre rezisztens GIST-ben re-
mélnek kedvez& hatist.

LAM 2008;18(1):17-21. Léang: Célzott onkoterdpia
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Elgrehaladott hasnydlmirigyrak

Az elgrehaladott hasnyalmirigyrak az egyik leginkdbb
terdpiarezisztens szolid tumor. Az utébbi évtizedben
altaldban gemcitabinalapa kemoterdpidt alkalmazunk a
kezelésére, nem tal sok sikerrel. Egészen a kozelmiltig
a gemcitabin-monoterapiat tekintették a pancreascar-
cinoma standard kezelésének, mert sem madas cito-
toxikus gydgyszer, sem bioldgiai terdpids szer hozzi-
addsira nem javult a talélés. Legtjabban a capecitabin
és a platina elény6s hatdsit tapasztaltik a gemcitabin-
hoz hozziadva, azonban az els8 kedvezs adatok ellené-
re a citotoxikus kombinaciék térzskdnyvezése és klini-
kai gyakorlatban torténd alkalmazisa egyelSre varat
magdra. Szignifikdns, bir szerény mértékd javulast ho-
zott az EGFR elleni RTKI erlotinib szijon it t6rténd
alkalmazdsa (8). A medidn talélést 5,91-r6l 6,24 honap-
ra hosszabbitotta meg, az egyéves talélési arinyt pedig
17-r8] 23%-ra novelte anélkiil, hogy jelent8s toxici-
tisfokozodast okozott volna. Az erlotinib szdmottevs
mellékhatdsa a hasmenés és borjelenségek megjelenése
volt.

Laphidmeredet( fej-nyak daganatok

A fej-nyaki laphimrikok ttlnyomé tébbsége EGFR-
pozitiv, ezért az EGFR-gatlds kézenfekv terdpids cél-
pont. A cetuximab — hatdsmechanizmusit illet8en uta-
lunk kordbban megjelent kézleményiinkre (1) - 1II. fa-
zist klinikai vizsgilatok alapjan hatdsos a platinaalapa
kemoterapiit kovetSen progredialt fej-nyak laphdmra-
kok mésodik vonalbeli kezelésében (9). A cetuximab-
monoterdpidval elérhetd medidn talélés fej-nyak lap-
hamrakban 5,9 hénap, ami 2,5 hénappal hosszabb,
mint a torténeti kontrolloké (9). Még litvinyosabb a
hatis helyileg el8rehaladott fej-nyak laphimrakban.
Harmadik fazisa klinikai vizsgilatban a sugirteripia
mellé adott hét-nyolc hetes cetuximabkezelés szignifi-
kédnsan meghosszabbitotta a betegek medidn talélését
(49 hoénap versus 29,3 hénap), és javitotta a két- és ha-
roméves talélési aranyt is (62% és 57% versus 55% és
44%). Hypopharynx- és gégerakban fokozta a szerv-
megtartds lehet8ségét is (90% és 87% versus 80% és
77 %) (10). Kiterjedt vizsgilatokat folytatnak, hogy
bizonyitsak, a cetuximab javitja a kemoteripia eredmé-
nyét. Egy IIL. fazist klinikai vizsgilat el&zetes eredmé-
nyei szerint az els6 vonalbeli, platinaalapt kemoterapi-
dhoz adott cetuximab szignifikinsan meghosszabbitja
az el6rehaladott stddiuma fej-nyak laphdmrikos bete-
gek tulélését (11).

Nem kissejtes tiid6rak

A tiddrik a vilig legtobb orszdgiban, igy Magyaror-
szdgon is a vezetd daganatos haldlozdsi ok. Jelenleg a
gyogyuldsra az egyetlen esély a korai miitét. A betegsé-
get minddssze 20-30%-ban fedezik fel még reszekélha-
t6 stadiumban. A nem mthetd betegek palliativ keze-

Lang: Célzott onkoterdpia LAM 2008;18(1):17-21.

lése hagyomanyosan kemoterapidval és sugirterapidval
lehetséges, azonban az dtlagos tilélés nem haladja meg
az egy évet. A molekuliris célzott biolbgiai terdpia
Gjabb lehetdséget adhat az eddigi szerény eredmények
javitdsira. Nem kissejtes tiiddSrikban (NSCLC) jelen-
leg az EGFR elleni TKI-kezelést, és a kozeli jovEben az
érképz8désgatlast alkalmazhatjuk a klinikai gyakorlat-
ban.

Epidermalis névekedési faktor receptor
elleni kezelés

Ebben a betegségben az EGFR megjelenése 30-80%-
ban fokozott, és a rossz prognézis jele. Az EGFR-TKI
gyogyszerek a sejten beliili jeldtvitelhez sziikséges
tirozinkindz-enzim kompetitiv gitldsa

révén akadilyozzik a sejtprolifericiot,
és apoptosist indukdlnak (72). Eredeti-
leg az orélis RTKI gefitinibet tdrzs-
konyvezték eldrehaladott, hagyoma-
nyos kemoterdpia utdn progrediilt
NSCLC kezelésére, jelenleg azonban
csak szigordan meghatirozott koriil-
mények kozott alkalmazzak.

A sunitinib
sikerrel alkal-
mazhat6 az
imatinib-
rezisztens GIST
kezelésére.

A gefitinibet két IL. fizist vizsgilat
alapjan 2003-ban torzskényvezték az Egyesiilt Alla-
mokban, el8rehaladott, kemoterapira rezisztens, nem
kissejtes tiid8rik kezelésére monoterapiaként (13, 14).
Erre a kezelésre csak a betegek kis része reagilt, vi-
szont a hatds nemegyszer kiemelkedének bizonyult.
Elsésorban tavol-keleti, adenocarcinomas n8k kérében
jart eredménnyel a kezelés. Mellékha-

tasként hasmenést és bdrtiineteket ész-
leltek, amelyek altaldban is jellemz&ek
az EGFR elleni, célzott terdpidra. Mivel
a gefitinib kedvez& hatdsit els§ vonal-
beli kezelésként, kemoterdpidval kom-
bindlva nem sikeriilt bizonyitani (15,
16), tovabbi hasznélatit 2005-t8] csak
azoknak a betegeknek a szdmara enge-
délyezték, akiknél kordbban mir siker-
rel alkalmaztik. Uj betegeket azéta
csak klinikai vizsgilat keretében lehet

Kiterjedt
vizsgalatokat
folytatnak, hogy
bizonyitsak:

a cetuximab
javitja a kemo-
terapia
eredményét.

gefitinibbel kezelni.

Ma miér a misik EGFR-gitlé tabletta, az erlotinib
hasznélata 4ltalinos nem kissejtes tiidérikban. Masod-,
harmadvonalban a BR.21 vizsgilatban placebéval sz-
szehasonlitva erlotinibkezelésre a betegek szignifikin-
san nagyobb hinyada reagilt (8,9 vs. <1%). A prog-
ressziémentes talélés medidnja 2,2 hénap, a teljes tal-
élés 6,7 honap volt. Az egyéves talélés az aktiv csoport-
ban 31%, a placebocsoportban 22% volt (p<0,001).
Jelent8sen javult az életmin8ség, valamint a placebo-
karhoz képest szignifikinsan hosszabb 1d& telt el a
legfébb tiinetek (kohogés, fijdalom, dyspnoe) rosz-
szabbodasiig. A leggyakoribb, harmadik-negyedik fo-
kozatd mellékhatas az acneiform bérkiiités és a hasme-
nés volt, ezek 9, illetve 6%-ban jelentkeztek (77). A IIL
fazisa vizsgilatokban elsg valasztisként alkalmazva az
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erlotinib sem a gemcitabin-ciszplatin, sem a paclitaxel-
carboplatin kemoterdpidhoz adva nem javitotta szignifi-
kinsan az 4tlagos és a progresszidomentes talélést (18,
19). Alcsoport-analizis szerint a paclitaxel-carboplatin
kezelés mellé adott erlotinib jelent8sen fokozta a me-
dian talélést (10-r8l 23 hénapra) azokndl a betegeknél,
akik sohasem dohdnyoztak (79). Eddigi ismereteink
szerint fokozott EGFR-aktivitds mellett az erlotinib-
kezelés hatékonyabbnak mutatkozik (20). Jelenleg mar
folyamatban 1év8 prospektiv klinikai vizsgilatok ered-
ményeinek ismerete nélkiil6zhetetlen ahhoz, hogy
meghatdrozzuk a legfontosabb prediktiv faktorokat, va-
lamint definidljuk azt a betegcsoportot, amelyben az
erlotinibkezelés a legnagyobb hatékonysdgot mutatja.

Az angiogenesis gatldsa

A bevacizumab érképz&dést gitld hatdsirdl és sikeres
alkalmazdsirdl eldrehaladott colorectalis carcinomédban
a korabbiakban mar részletesen beszdmoltunk (7). Egy
2007-ben kozolt klinikai vizsgilatban megéllapitottdk,
hogy a bevacizumab a paclitaxel-

alkalmazhat6 a
citokinkezelés
ellenére
progredialt
metasztatikus

kezelésére.

carboplatin kemoterapidhoz adva szig-

A S‘umtlmb nifikinsan meghosszabbitja az el&re-
sikerrel haladott nem laphidm-, nem kissejtes

tiid8rikos betegek tulélését, amely ez-
zel a gyégyszer-kombinaciéval haladta
meg el8szor dtlagosan az egy évet (21).
A  tumorvilaszt 15-r6l 35%-ra, a
medidn progressziomentes talélést 4,5
hénaprél 6,2 hénapra, a median talélést

veserdk pedig 10,3-r8l 12,3 hénapra néovelte a
masodik kemoterapithoz adott bevacizumab.
vonalbeli Egy masik, a 2007-es amerikai klinikai

onkolégiai kongresszuson (ASCO) be-
mutatott, a gemcitabin-ciszplatin ke-
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moterdpidt bevacizumabbal kiegészitd
tanulmany is hasonlé eredményeket adott. A beva-
cizumabbal elérhetd érképzsdésgitlas tehat eddig mér
négy fontos, daganatos korkép, a vastag- és végbélrik,
az eml6rak, a tiid6rak és a veserdk kezelésében is bizo-
nyitottan meghatdrozé szerephez jutott.

Elgrehaladott viligos sejtes veserdk

A tavoli dttétes veserdkos betegek otéves talélési ara-
nya 10% alatti. Az eddigi citokinkezelésekkel (interfe-
ron-alfa, interleukin-2) csak igen szerény eredménye-
ket értek el. Ezért tekinthetd 4ctorésnek kée tobb cél-
pontt TK-gatlo, a sunitinib (22) és a sorafenib (23) si-
keres alkalmazdsa citokinkezelés utin progrediilt,
metasztatikus viligos sejtes veserdkban, valamint egy
tovabbi kindzgatléval, az mTOR-g4tl6 temsirolimussal
elérhetd, hosszabb talélés ugyanezen kérkép nagy koc-
kizata betegeinél (24).

Vildgos sejtes veserdkban a von Hippel-Lindau
(VHL) tumorszuppresszor gén miitkddésének a kiesé-
se kovetkeztében az érképz8d tényezsk (VEGE,

A CELZOTT MOLEKULARIS TERAPIA
GYOGYSZEREI A SZOLID TUMOROK
KEZELESEBEN
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Trastuzumab: Herceptin
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PDGF) fokozottan jelennek meg. A t5bb célponta
TK-gatl6 sunitinib egyidejtileg gitolja mindkett&t. Az
elsd vonalbeli citokinkezelés ellenére progredial6 daga-
natok 34-40%-os objektiv tumorvilaszt adtak suniti-
nibkezelésre, és a medidn progresszioig eltelt 1d8 meg-
haladta a nyolc hénapot (22, 25). A {6bb mellékhatas
levertség, hasmenés, mucositis, neutropenia és anaemia
volt. A sunitinib sikerrel alkalmazhaté a citokinkezelés
ellenére progredialt metasztatikus veserdk masodik vo-
nalbeli kezelésére. Mivel a tumorvélasz tobb mint két-
szerese az els6ként vélasztott citokinkezeléssel elérhe-
tének, elsd vonalbeli kezelésként is j6 hatdsa varhaté.

A sorafenib ugyancsak t6bb célpontd, orélis multi-
kindz-inhibitor, amely tébbek koézott a VEGF-recep-
torokat és a PDGF-receptorokat is gitolja. Harmadik
fazist vizsgilatban citokinkezelést kdvetSen progre-
didlt, 4ttétes veserdkos betegek esetében megdupldzta a
medidn progressziémentes talélést (2,8 versus 5,5 ho-
nap), és meghosszabbitotta a talélést is. F6bb mellék-
hatdsai: hasmenés, levertség, kéz-lib szindréma és
bértiinetek (23).

Az mTOR-gitl6 kinazinhibitor temsirolimus I11. fa-
zisa vizsgalatban meghosszabbitotta a nagy kockézatu,
metasztatikus veserdkban szenvedd betegek tulélését
(24). Az mTOR-nak fontos szerepe van a viligos sej-
tes veserdk kialakuldsdban; ez egyrészt a hypoxia éltal
indukalt faktor (HIF) szabédlyozdsa, méisrészt a TSC1
és TSC2 (tuberosus sclerosis komplex) gének mutaci-
6ja révén valésul meg (26, 27).

A VEGEF elleni antitest bevacizumab szignifikinsan
meghosszabbitja a citokinkezelést kovetSen rosszab-
bodott, elgrehaladott tavoli dttétes veserdkos betegek-
nél a progresszioig eltelt 1d6t (28).

Mellékhatisok

A célzott biolégiai gy6gyszerek mellékhatasai altaldban
kevésbé szamottev8ek, mint a citotoxikus kemoterapi-
4é. Ez részben éppen célzott tdmaddspontjukkal ma-
gyarazhatd, szemben a citotoxikus szerekkel, amelyek
altaldnos sejtmérgeknek tekinthet8k. A monoklonilis
antitestek (példdul cetuximab, bevacizumab) ritkdn al-
lergids, akdr anaphylaxids reakcidkat okozhatnak, mas-
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részt célpontjuknak megfelels egyéb mellékhatdsokat
is kivalthatnak (a cetuximab bd&rjelenségeket, a beva-
cizumab magas vérnyomdst, vérzést, thrombosist). Az
oralis TK-gitlok elssorban hasmenést és bérelvalto-
zasokat okozhatnak.

Mindezeknek a mellékhatdsoknak a kockizata §sz-
szességében is lényegesen kevésbé veszélyezteti a bete-
geket, mint ha eldny6s hatdsuk nem érvényesiilhetne,
azaz haszon-kockdzat ardnyuk altaliban kedvez&bb,
mint a hagyoményos citotoxikus gydgyszereké.

Osszegzés

Az eddigieket dttekintve megéllapithatd, hogy a szolid
tumorok koziil, az emlérikon és a CRC-n kiviil, a
GIST, a laphdmsejtes fej-nyak daganatok, a tidérik és
a veserak kezelésére alkalmazhatunk molekularisan cél-
zott biolégiai terdpidt antitestek vagy orilis kindzin-
hibitorok formajiban. Napjainkban a célzott biolégiai
onkoteripia lehet8ségeinek a tovabbi gyors, folyama-
tos bdviilése tapasztalhato.
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