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Csaknem egy évszazad telt el azota, hogy
Paul Ehrlich megalmodta a magic pill+, a
varazslatos pirulat, amelynek hatasara a rak
meggyogyul. Ma mar tudjuk, hogy ez a lato-
mas csak részben valosult meg. E folyoirat
hasabjain tobbszor leirtuk, hogy amit a da-
ganatok gyogyszeres kezelésével elértlink,
mindossze szerény eredmény. Ugyanakkor
azt a reményt is kifejeztiik, hogy a jovében
a biologia terlletén elébb-utdbb igazi hala-
dasrol szamolhatunk be. (Eckhardt, 1986)
Szamos kutatasi iranyzat valoban ered-
ményesnek bizonyult. Koziilik talan ki kell
emelni, hogy a daganatok sebészi, sugaras
és gyogyszeres kezelését . komplex moédon”
kell végrehajtani, s akkor a kemoterapia sze-
repe is megnd. Ez a megfigyelés az adjuvans
gyogyszeres terapia szamara megnyitotta a
sikeres alkalmazas Gtjt. Ezzel egyidejtleg a
hatékony gyogyszerek szama is jelentGsen
béviilt. Ezek a gyogyszerek egyre inkabb
fajlagosan pusztitottak a daganatsejteket és
egyre kevésbé a szomatikus sejteket. Toxi-
citasuk tehat fokozatosan csokkent. Fellen-
dilt a mellékhatasokat kivéds gyogyszerek
kutatasa, elGallitisa és forgalmazasa is. Ennek
kovetkeztében egyre tobb daganatos beteg
kapott gyogyszeres kezelést, €s — bar nem
készltilyen felmérés —nem tévediink azzal
a becsléssel, hogy az el6z6 szizad végére
mar a daganatos betegek legalabb kéthar-

mada olyan komplex kezelésben részestilt,
amelyben a daganatellenes gyogyszer ada-
golisa is valamilyen formaban szerepelt.

Az igazi fordulatot azonban az elmult évek
kutatasi eredményeire vezethetjik vissza. A
molekularis genetika robbanasszerd fejlédése,
a kémiai konyvtarak” létesitése, a gyogyszer-
szintézis automatizalasa és a robottechnika
lehet6vé tették a daganatellenes hatasa ve-
gytiletek ugrisszerd megnovekedését. Bz a
korilmény természetesen Gj problémakat is
felvetett. Mindenekeldtt az i vitroés in vivo
preklinikai vizsgalatokat kellett kozelebb
hozni az emberi daganatokhoz. Ezt azigényt
elégitette ki egyrészt az, hogy bevezették
az emberi daganatos sejtvonalak esetleges
gatlasanak tomeges vizsgalatit, masrészt az s,
hogy a kisérletezés transzgénikus allatokon
tortént. (Chabner, 1990) Ezzel egyidejileg
a daganatos betegeken végzett klasszikus,
farmakokinetikai vizsgilati rendszer (az L.

—I1. -1l fazis) szintén reformra szorult, hiszen
az Gjonnan eldillitott vegyuletek tobbsége
esetleg nem az elsédleges daganat teljes és
végleges pusztuldsat okozta, hanem csak an-
nak tovaterjedését vagy attételezését gatolta.
A késGi toxicitas vizsgalata 6t éven tdl ugyan-
csak Gj, az Gn. IV. fazis megszervezését tette
sziikségessé. (Chu, 2005) A vizsgalatok célja
tehat mar nemesak a daganat eltiintetésére
iranyulhatott, hanem a daganatos betegség
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progresz-sziojanak korlatozasara is, és a
vizsgalt gyogyszer forgalomba hozatalinak
kovetelményévé valt a késsi mellékhatisok
hidnya. Tly médon bekdszontott a célzott
molekuldris daganatterdpia (targeted mole-
culartherapy) korszaka, mely napjaink egyik
legizgalmasabb és egyben legvitatottabb té-
maja. (Eckhardt, 2002) Az aldbbiakban ennek
Kklinikai vonatkozasairdl szimolunk be.

A célzott molekuldaris terapia (CMT)

A citotoxikus kezelés a daganatsejt elpusztitisat
jelenti, és ehhez a folyamathoz a szomatikus
sejtek tomeges pusztulasa tirsul. A citosztatikus
kezelés a sejtoszlas gatlasaval jaranélkiil, hogy a
sejtek végérvényesen elpusztulnanak (példaul
emldrak). A daganat tehat késébb kitjulhat.
A célzott molekularis teripia a daganatsejt-
ben jelen 1év6 és — a szomatikus sejtekbdl
lehetSleg hianyz6 — hibas molekularis funk-
ciokat fajlagosan bénitja.

A harom eltér6 tipust gyogyszer kozott
nem éles az atmenet, és a ndvekvs szelek-
tivitds a toxicitds fokozatos csokkenését
eredményezi. Ez a csokkenés a mellék-
hatdsok gyakorisiginak mennyiségében,
intenzitdsiban és mindségében nyilvanul
meg. A CMT gyogyszereinek vérképzészervi
2atl6 hatasa mar elhanyagolhato — hanyinger,
hajhullas stb. ritkan fordul el6. A fellépett
béijelenségek (,akné, hand-foottinet” stb.),
hasmenés vagy mozgdsszervi panaszok stb.
jol kivédhetdk. A mondottakbol kovetkezik,
hogy e gyogyszerek — kiilonbozG toxicitasi
profiljuk kovetkeztében — akar egyidejtleg,

Monoklonilis ellenanyagok
Antiangiogenetikus vegytiletek
Receptorgatlok
Revertdnsok
A jelatvivé folyamatok gatloi
A DNS replikacio gatloi
Az apoptosisra hatok
Kulonb6z6 organellumokra hatok

1. tablazat « A CMT molekuldinak cso-
portositasa hatismod szerint

akar egymas utin adagolva citotoxikus sze-
rekkel is kombinalhatoak. Egyes gyogysze-
rek esetében ezenfeliil kidertlt, hogy a kom-
bin4cidban nemcsak additiv, hanem sziner-
getikus hats is érvényestilhet (bevacizumab,
gefitinib stb). (Johnson et al., 2004)

A CMT gyogyszereinek csoportositdsa

A CMT gyogyszerei tobbféle modon cso-
portosithatoak. A legegyszertbb klasszifi-
kaci6 mindossze a hatismechanizmus helye
alapjan kilonbozteti meg a vegytileteket. E
szerint 2 molekula extracellularisan, extra/
intracellularisan (vagyis a sejthartya recepto-
rain keresztiil) vagy intercellularisan fejthet
ki gatlast. Sokkal tobb informicio gydijthet
Ossze abbol a klasszifikaciobol, amely rész-
letezi a hatismechanizmus modjat. Ennek
legfontosabb Osszetevéit az 1. tabldazatban
tintettik fel:

Az 1. tablazatban felsorolt vegytiletek
hatasmechanizmusat nem szabad egymastol
élesen kiilonvalasztani. Szimos olyan gyogy-
szer van példaul, amely monoklonilis ellen-
anyag, €és hatisat az extracellularis térben,
de antiangiogenetikus tényezdként fejti ki.
Ennek 6 példija a bevacizumab (Avastin),
amely humanizalt monoklonalis ellenanyag-
ként gitolja a VEGF (vascular endothelial
growth factor) hatisat, és ez altal a daga-
natok attéteinek keletkezését akadalyozza.
Masik példaja a bortezomib, amely ugyan
proteosoma-gatlo, de mintilyen, anti-integrin
termelésre serkenti a daganatsejtet. Ez pedig
egyértelmien antiangiogenetikus hatasként
értelmezhetd. (Richardson et al., 2003)

A CMT gyogyszerei

Sok szazezerre teheté azon molekuldk sza-
ma, amelyek preklinikai vizsgalatok soran
daganatgitlast eredményeztek. Koziilik
csak szazas nagysagrendben kerlt klinikai
vizsgalatokra is sor, s ezek az 1. — 1I. fazis
vizsgalataindl még alig jutottak tovabb. Ezt a
kortilményt a vizsgalatban részt vevé betegek
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viszonylag alacsony szama és a vizsgalatok
elvégzéséhez sziikséges idGtartam hossza

— az indokolt elGvigyazatossagi szabalyok
betartisa érdekében —magyarizza. Igy tehat
szamos olyan vegytletrdl tudunk, amelyek
esetleg a jovo6 hatdsos gyogyszerei lehetnek.
Legtjabban a preklinikai vizsgalatok gyor-
sitasanak érdekében kezdeményezték olyan
kémiai reakciok tomeges végzését, amely az
adott molekula ésa kivalasztott célpont kozott
gatlasban nyilvanul meg.

A 2. tablazata CMT csupan azon gyogy-
szereit tinteti fel, amelyeket a 2004. év
végeig regisztraltak, s igy standard klinikai
daganatgatld gyogyszereknek tekinthetdk.
Koziiliik egyesek hazankban is végigjartak a
regisztracid menetét (trastuzumab, imatinib,
rituximab), mig masokat egyedi rendeléssel
lehet beszerezni, indokoltsig esetén.

A 2. tablazat tanisaga szerint a hemo-
blasztozisok kezelése terén szamos olyan
vegytilettel rendelkeziink, amelyek elsGsor-
ban a non-Hodgkin-limfomak és a mieloma
multiplex gyogyitdsara hasznalhatok fel,
sikerrel. Koztiik kitiinnek a monoklonalis
ellenanyagok. Egyre tobb sejtfelszini antigén
ellen lehet allati eredetd vagy humanizalt
ellenanyagot (kimérat) termelni, s ezek kon-
jugalhatok radioaktiv izotopokkal. A célzott
molekularis terdpia tehat valoszindleg mar
a kozeljovében tovabb fogja bdéviteni az
eredményesen kezelhetS hemoblasztozisok
korét. Forradalmi valtozasrol szamolhatunk
be a CML kezelésében is, mert az imatinib
a betegek haromnegyedének korlefolyasat
gyokeresen megjavitotta. (Molnaretal., 2003)
A mielébma multiplex kezelésében pedig a
bortezomib és a thalidomid bevezetésével
Uj, terdpias perspektiva nyilt meg.

A szolid tumorok kezelésében a CMT
gyogyszereivel szintén siker(lt kezdeti ered-
ményeket elémi. A 2. tablazatban 6ssze-
foglalt szimos kutatasi iriny koziil leginkabb
a receptorgatlok — s ezen beltl is a tirozin
kindz inhibitorok — hasznilatihoz flz&dik

siker. Az imatinib egy eddig minden terapidra

refrakter, haldlos kimeneteld, malignus kor-
képben (GIST) okoz tartds remissziot (Eck-
hardt, 2003), az erlotinib és a gefitinib pedig

egyéb —f6leg az EGFR-receptor fajlagos mu-
tacioit tartalmazo — eseteiben latszik nagyon

igéretesnek. A monoklonilis ellenanyagok
kozil a trastuzumab futott be az eml6rak

kezelésében dicsGséges karriert. A hazai

emlérikos ndk kb. 30 %-a Her-2 pozitivnak
bizonyul, s ezek a betegek a kezelés hatdsara

tartds remisszioba juthatnak még akkor is,
ha mas teripias beavatkozas mar hatastalan.
A cetuximab és a bevacizumab kombinalt

kemoterapia sordn tovabb javitjak a szolid

tumoros betegek élettartamat. A szolid tumo-
rok csoportjaban azonban ma még csak ott

tartunk, hogy nemcsak a gyogyszereket, de

a potencidlis célpontokat is kutatjuk. Nem

kétséges, hogy ez is hamarosan eredmé-
nyekhez fog vezetni.

A CMT jous feladatai

A CMT, vagyis a daganatsejt molekularis
szintd funkcidinak célzott, fajlagos gatlasa a
klinikai gyogyitas gyakorlatiban 1997-ben
vette kezdetét. Ekkor tortént a trastuzumab
gyogyszerkénti hivatalos” elismerése. Ezzel
szinte egyidejlleg indult meg a mar régebben
ismert, monoklonalis ellenanyagok gyogy-
szerré mindGsitése (példaul edrecolomab =
Panorex, rituximab = Mabthera stb.). Erthet&
tehat, hogy tapasztalataink eddig még elég-
telenek, sok szempontbdl vitathatok, és
csak fokozatosan gytlnek Ossze. E rovid
osszefoglalds azonban lehetGvé teszi, hogy
szamba vegytik a legfontosabb megoldisra
var6 problémakat.

Szolunk Gjra a hatékony molekulak el6-
allitasarol. Az ismert, hatékony molekulaszer-
kezet szarmazékainak elGallitasa biztositva
van. A chemical library-k rendelkezésre
allnak, a robotok segitségével szinte tetszés
szerinti szimban szarmaztathatd az erede-
tibdl Gj molekula. Tovabbi kérdés azonban,
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hogy e vegytiletek koziil melyeket érdemes
daganatgatl6 hatds szempontjabol megvizs-
gdlni. Az is kérdés, hogy mely vizsgilati
modszer képes megjosolni az esetleges
hatast. Feltételezziik, hogy a mar emlitett
emberi daganatos sejtvonalak e célbol irdnyt
mutathatnak. A transzgénikus dllatokon

Vegytilet Célpont
Monoklonilis ellenanyagok
Nem konjugaltak
rituximab (Mabthera, Rituxan) CD! 20
epratuzumab* CD 22
daclizumab (Zenapax)* CD 25
gemtuzumab ozogamycin (Mylotarg)  CD 33
alemtuzumab (Campath-T) CD 52
Konjugaltak
ibritumomab tiuxetan+Y-90 CD 20
tositumomab I-131 (Bexxar) CD 20

Szolid tumorok
cetuximab (Erbitux)

bevacizumab (Avastin) VEGF?
trastuzumab (Herceptin) Her-2
antiangiogenetikus vegyuletek
Thalidomid TNF® o

Her-2, (Her-1)?

ndvS emberi daganatok daganatgatlo vizs-
gilata mar kozelebb visz a vegyllet valos
hatékonysiaghoz, mert az €16 szervezet
reaktiv tényezGivel is szimol. A preklinikai
vizsgalatok kulcsfontossag problémadja
azonban, hogy a vizsgilt vegytilet képes-e
a daganatsejt genetikusan vezérelt, fajlagos

Korkép

B-sejtes limfomak
non-Hodgkin-limféma
non-Hodgkin-limféma
akut myeloid leukémia
B-, T-sejtes limfomak

B-sejtes limfomak
B-sejtes limfomak

vastagbél, emlGrak
vastagbél-, veserak

emlérak

myeloma mpl

vascularis cytokinek

marimastat* VEGF szolid tumorok
Receptorgatlok
imatinib (Glivec) ber-abl., c-Kit, idult myel. leukemia, GIST
PDGFRA*

erlotinib (Tarceva)
gefitinib (Iressa)

Jelatvivé molekula gatlok
tipifarnib (Zarnestra)
lonafarnib (Sarasar)
proteosoma gatlok
bortezomib (Velcade)

EGFR® tyrosin kinase
EGFR tyrosin kinase

farnesyltranferase
farnesyltransferase szolid tumorok

NFkB®

laphamrakok
NSCLC’, laphamrakok

szolid tumorok

myeloma mpl., limfémak

2. tablazat e A CMT regisztralt gyogyszerei (A * -gal jelolt molekulak regisztracios folyamat

alattallnak.) ' CD = cluster of differentiation; ? VEGF — vascular endothelial growth factor;

3 TNF= tumor necrosis factor; * PDGFRA — platelet derived growth factor receptor alpha;

5 GIST = gastrointestinal stromal tumor; ®° EGFR = epidermal growth factor receptor; 7
NSCLC = non small cell lung tumor; ® NFkB — nuclear factor kappa B
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eltérését — barmilyen formajd mutacio is
legyen az—korrigalni vagy megsziintetni. A
kibontakozas csak ilyen tipust vizsgilatok
kotelezS érvényd bevezetésével lehetséges.

A kovetkezs kérdéscsoport a klinikofar-
makologiai vizsgalatok korébdl adodik. Mi
legyen a vizsgalat célja: response (a daganat
megkisebbedése) vagy survival (€élettar-
tam-meghosszabbodas)? Kiken torténjen a
vizsgilat? Milyen vizsgilatok el6zzék meg
a daganatos beteg vizsgalatba valo beva-
lasztasat?

Az elsG kérdésre a valasz egyértelmd:
az idedlis daganatgatld szer elttinteti/megki-
sebbiti a daganatot, és ez a ,remisszié” olyan,
hogy az €lettartam is meghosszabbodik. Le-
hetséges azonban, hogy a kezdeti, kedvezd
valasz nem tart sokdig, a daganat Gjbol
novekedni kezd, és az élettartam nem hosz-
szabbodik meg. Végtil az is el6fordulhat,
hogy a daganat nagysaga nem valtozik, de
a daganatsejtek aktivitisukat hossza id6re
felfiggesztik, és a beteg objektiv/szubjektiv
panaszai megszinnek. Az élettartam ilyen-
kor jelentGsen megnyulhat. A daganatos be-
tegségnek ezt a lefolyasat gyakran észleljik
a CMT gyogyszereinek klinikai vizsgalatakor
(Ratain, 2004). Mindenképpen sziikséges te-
hat, hogy a vizsgalat célpontjait (endpoint)
revizi6 ala vegytik, és az élet minGségét, vala-
mint az élet tartamat ugyancsak megcéloz-
zuk. Az j jelszo: ha nem is tudom ugyan
meggyogyitani a daganatos betegséget,
legalabb a beteg éljen jo életminGségben
tovabb a daganataval!

Nagy problémat jelent a megfelels
vizsgalati alanyok megvalasztisa (patient
selection). A hagyomanyos irdnyelvek sze-
rint — helyes etikai megfontolasbol — csakis
azokon a betegeken szabad Gj gyogysze-
reket vizsgalni, akik minden mas terapias
modszerre rezisztensek, altalanos allapotuk
meég jo, és beleegyeznek az Gj terapiaba.
Ezek azonban rendszerint agyonkezelt
betegek, és nem biztos, hogy olyan médon

reagilnak, mint a kezeletlenek. Olyan beteg,
aki pedig kezeletlen, de mas terdpidra nem
hozzaférhetS vagy azt megtagadja, kevés
van. A vizsgilathoz sziikséges szimu be-
teg toborzasa tehat komoly akadalyokba
utkozik.

Nehézséget jelent az is, hogy a CMT egyes
anyagaitl foleg az attétek megelGzése, vagy-
is a metasztazisok gatlasa varhat6. Ilyen
vegyliletek példaul az antiangiogenetikus
molekulak (lasd elébb a megfeleld fejezetet).
Ezeket célszerl lenne adjuvans terdpidban
vizsgalni és alkalmazni. Ez azonban az
esetleges mellékhatdsok ismerete nélkiil
lehetetlen, a késGi esetleges toxicitasrol nem
is szolva. Ily modon lehet, hogy nem ismer-
juk fel valamely vizsgalt vegytilet kedvezs
daganatgatl6 hatasat.

Allatkisérletek bizonyitjak tovabbd, hogy
a CMT vegyliletei — miként emlitettiik —
kombinalt kemoterapidban additiv/sziner-
gisztikus daganatgatl6 hatast valtanak ki. Kér-
dés, hogy mely vegytiletekkel kombinaljunk
egy kisérleti szert? Egytittesen adjuk azokkal,
vagy a hagyomanyos kezelést kovetéen? E
kérdésekre a valaszt mindodssze tobb hona-
pon at folytatott, randomizalt vizsgalat tudna
megadni. Sajnos, tobb vegytilet sorsa bukott
azon, hogy ilyen tipust vizsgilatokra nem
kertilt sor.

Végezetll eljutottunk a legfontosabb
kérdéshez. Csak olyan beteget szabad a kli-
nikofarmakologiai vizsgalatba bevenni, aki-
nél elGzetes vizsgalattal sikertl bizonyitani
a vizsgalt szer potencialis hatékonysagat.
Ez azt jelenti, hogy a genetikus eltérést ki
kell mutatni (az lehet barmilyen muticio),
s annak gatlasat a vizsgalandd molekulaval
kell végrehajtani. Erre olyan bizonyitékaink
vannak, mint a trastuzumab hatékonysiga a
Her-2 receptorral rendelkezs betegen, vagy
az imatinib gatld hatdsa a c-kit onkogénnel
rendelkezSkon. Tovabb finomodik az eljaras
akkor, ha analizaljuk a genomikus eltérés
tovabbi részleteit is. Tudjuk példaul, hogy a
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c-kit onkogén exonjainak analizise megjosol-
hatja a varhato terapids eredményt, hiszen a
11.exon esetében — szemben a 17.exonnal
— kedvezd lefolyasra szamithatunk. Ugyan-
ilyen elGvizsgilat sziitkséges a CMT mis
gyogyszereivel kapcsolatban is (gefitinib,
erlotinib stb.). (Bradbury, 2004) A genetikus
mintizat megallapitdsira 2001 6ta van mar
modunk microarray segitségével. Tt csak
arra utalunk, hogy az egyik bevezets feje-

zetben e modszer jelentéségérdl részletesen
megemlékeztiink.

Mint latjuk, hossza és valdszintleg ka-
nyargods az Gt eléttiink. Annyi azonban bizo-
nyos, hogy felfelé vezet.

Kulcsszavak: célzott molekuldris terdapia,
monoklondlis ellenanyagok, antiangio-
genetikus anyagok, célzott molekularis
daganaigatlok
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