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Osszefoglalas

A molekularis onkolégia térnyerésével szimos 4j lehetSség érhet el a daganatos betegek hatékonyabb kezelésére.
Ilyen a klinikai vizsgilatokban alkalmazott, a valéban személyre szabott kezelést elésegité génpanelelemzés, illetve a
célzott kezelés szovettipustdl fliggetlen alkalmazdsa. A személyre szabott terapidk jelentés hanyada valamelyik kindzt
gitolja. Az sszefoglalonkban bemutatjuk a RAS jelatviteli tt sejten beliili komplex szabdlyozasat, valamint ismertet-
jiik az Gtvonal tovibbi farmakolégiai szempontbdl kiakndzhatd célpontjait nemzetkozi és sajat eredményeink alapjan.
A kindzokat érintd gyakori mutdciok ellenére szamos daganattipusban nem 4ll rendelkezésre személyre szabott tera-
pia. A hagyomdnyos terdpidval nem kezelhet$ agydaganatok példajan keresztiil bemutatjuk a tirozin-kindzok virhat6
jovébeli terdpias jelentSségét.
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Summary

With the advent of molecular oncology, the identification of mutations in solid tumours is now clinically routine. The
growing repertoire of targeted therapeutic agents has supported the rise of a new type of clinical trial in which the
selection of the therapeutic agent is no longer restricted to a single option. Instead, a panel of genes is screened to
identify the most suitable drug for each patient. Such trials have delivered objective response rates in 5-30% of pa-
tients. Most of the signal transduction pathways targeted by these agents involves RAS signaling.

Somatic mutations in RAS genes are common in human tumours. Such mutations generally decrease the ability of
RAS to hydrolyze GTP, maintaining the protein in a constitutively active GTP-bound form that drives uncontrolled
cell proliferation. Recent emerging data suggest that RAS regulation is more complex than the scientific community
has appreciated for decades. We discuss a novel type of RAS regulation that involves direct phosphorylation and
dephosphorylation of RAS tyrosine residues. The discovery that pharmacological inhibition of the tyrosine phospho-
protein phosphatase SHP2 maintains mutant Ras in an inactive state suggests that SHP2 could be a novel drug target
for the treatment of Ras-driven human cancers.

In addition to RAS gene mutations, other common oncogenic events have also been identified, including muta-
tion of EGFR (epidermal growth factor receptor) or BRAF (isoform B of rapidly accelerated fibrosarcoma). EGFR
has tyrosine kinase activity while BRAF acts as a serine /threonine kinase. In some tumours, mutant forms of these
kinases over-activate cell proliferation, leading to uncontrolled tumour cell growth; therefore, it seems rational to
develop inhibitor molecules that target these hyper-active oncogenic kinases to reduce tumour cell burden in cancer
patients.

Fusion protein kinases activated via the RAS pathway represent target proteins with high clinical success rates.
Recently approved TRK fusion protein kinase inhibitors have reached response rates in almost 80% of patients regard-
less of tumour type. Although these drugs can only be administered to patients whose tumours harbour a TRK fusion
protein, such success stories pave the way for future development of agents that target similar genetic mutations.

Glioblastoma multiforme, a relatively frequent, almost uniformly fatal brain tumour, has ubiquitous alterations in
tyrosine-kinase signalling. Nevertheless, to this day, no tyrosine-kinase inhibitors have been approved for its treat-
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ment. We have ongoing research projects to uncover associations between initial gene expression levels in untreated
glioblastoma samples and treatment-related survival, and we have identified overexpression of druggable tyrosine-
kinase receptors in chemotherapy-resistant patients. Our approach will help to identify patients who might benefit
from concurrent use of tyrosine kinase inhibitors and conventional cytotoxic therapies.

Keywords: targeted therapy, tumour cells, oncogenic mutations, signal transduction, kinase inhibition

Molekularisan célzott terapia —
klinikai vizsgalatok

A rosszindulat tumorok 1étrejottének alapvetd, széles
korben elfogadott és tankonyvi oktatisban is szerepld
alapja az egy sejtben bekovetkezd muticid. Ezen elsé
mutacié altaliban a sejtosztddds sebességét kezdi el
gyorsitani, ami ezutdn lehetévé teszi, hogy tovabbi mu-
taciok jojjenck 1étre. Ezen muticidk egyrészt a sejtosztod-
dds folyamatit gyorsitjiak tovabb, mdsrészt pedig lehetd-
vé teszik a rosszindulatdh tumorokra jellemz6 biologiai
funkciok beinditasat. Munkank sordn nem célunk ezen
valtozasok dttekintése, azonban egy kritikus tényezét ki
kell emelni: a fentebb leirt tumorigenezis legfontosabb
eredménye, hogy a tumorsejtek mindegyike fog olyan
mutaciot tartalmazni, amely megkilonbozteti a szerve-
zet egészséges sejtjeitSl. Ezen muticidk és genetikai el-
térések kihasznaldsa a molekularisan célzott terapia alap-
ja. Amennyiben egy olyan gyogyszert adunk, amelyik
csak azon sejtek osztédasat allitja le, amelyek a tumorban
vannak, akkor az egészséges szovetekben varhaté mel-
lékhatasok aranya minimdlis lesz.

Azonban itt ki kell emelni, hogy sokféle tumorsejt al-
kot egy tumort a betegben, tehat a heterogén tumorsej-
tek keverékében sokféle mutacié van jelen egyszerre és
genetikai eltérések eloszlasa nem egyenletes. Elméleti si-
kon mozogva is csak annyit tudunk biztosan, hogy egy
adott mutdcié az eredeti riksejt osztoddsa utdn a leszar-
mazott-sejtekben lesz jelen, de a tumor tobbi sejtjében
nem lesz megtalalhat6, igy a célzott terdpids gyogyszeres
kezelések soran cél olyan molekularis timadaspontot va-
lasztani, amelyik a tumorsejtek lehet6 legnagyobb ara-
nyaban van jelen. Ez azonban sokszor nem lehetséges,
mivel a diagnoéziskor a tumor mér sokszor évek 6ta jelen
volt, és ez id6 alatt szimos mutaciot begydjthetett. A tu-
mor kialakuldsa soran eltel6 évek, illetve évtizedek alatt
maga a tumor egymassal versengd sejtvonalak gytjtemé-
nyévé alakulhatott. Ennek az a kovetkezménye, hogy
amikor a tumorsejteket molekularis genetikai modsze-
rekkel megvizsgaljuk és a mutaciokat azonositjuk, akkor
tipikus esetben tobb olyan elvaltozdst is talalhatunk,
amelyekre rendelkezésre all mér célzott gydgyszer.

Kérdésként vetddik fel tehat, hogy egy Gjonnan diag-
nosztizdlt tumoros betegben hogyan vélasszuk ki azt a
gyogyszert, amelyiknek a legnagyobb lesz a varhaté kli-
nikai haszna? Erre mind a mai napig nem all rendelkezés-
re megbizhaté moddszer, és egyetlen klinikai protokoll
sincsen elfogadva, amely sok gén egyidejl vizsgalataval

probalna az dsszes szoba jove kezelési lehetGséget Gssze-
vetni.

Az ilyen iranyu klinikai vizsgalatok azonban mar folya-
matban vannak. A legnagyobb és legjelent8sebb ilyen
probalkozas az NCI-MATCH (MATCH = Molecular
Analysis for Therapy Choice) vizsgalat (Flaherty et al.
2020). Ebbe a kutatisba olyan betegeket vontak be,
akiknél elérehaladott vagy recidiv tumor jelent meg, és a
rosszindulatd tumor szdvettani szempontbdl szolid tu-
mor, lymphoma vagy myeloma volt. Valamennyi beteg-
bdl meghatiroztak 143 gén muticids allapotat, valamint
néhany kiemelt gén esetén mikroszképos vizsgilatot,
vagyis rutin immunhisztokémiai festést is végeztek.
Amennyiben taldltak klinikailag is célozhaté muticiét,
akkor a betegeket ezen elviltozasnak megfelel6 gyogy-
szerrel kezelték. A f6bb vizsgilt eltérések kozott ismert
gének szerepeltek, mint ERK, BRAF, MEK, PI3K, TRK,
FGEFR stb.

A vizsgalatba sszesen 795 beteget vontak be, és a be-
tegek 87%-4ban sikertilt a molekularis genetikai vizsgala-
tot elvégezni. Ki kell emelni, hogy a betegek 13%-abdl
nem sikeriilt a mérést elvégzeni. Ennek tobb oka is lehet:
példaul a mintavétel sordn nem sikertlt egyértelmd tu-
morszovetet kiemelni, és ezért a normal sejtekkel vald
keveredés magas foka volt, vagy pedig a szoveti elhalas
miatt nem lehetett é16 tumorsejteket talalni. Azt is meg
kell emliteni, hogy mivel ezen vizsgilat nem a kezelési
protokoll része, ezért csak akkor lehetett elvégezni a mo-
lekularis genetikai mérést, ha a rutindiagnosztikara mar
clkilonitettek megfelel6 tumormennyiséget. A moleku-
laris vizsgalatnak alavetett mintak 8,7%-aban taldltak
olyan elviltozaist, amelyik alapjin a beteget az egyik ke-
zelési karba lehetett beosztani, és ezen betegek 59%-a
kapta meg a tényleges kezelést. Bar ezek a szamok vi-
szonylag magasnak tinnek, azonban ha visszavetitjiik az
eredeti szadmra, amely az Osszes bevont beteget tartal-
mazza, akkor azt litjuk, hogy a vizsgalatba bevont bete-
gek kicsivel kevesebb mint 5%-a kapott olyan kezelést,
amely esetén klinikai javuldsra lehet szdmitani.

Ismeretes, hogy alapvetSen eltérnek a felnéttkori és a
gyermekkori daganatok: mikézben a felnSttkori tumo-
rokban nagyfoku a genetikai heterogenitis, addig a gyer-
mekkori tumorokban viszonylag kevés mutaciot sikertilt
azonositani (Vogelstein et al. 2013). Szamokban megha-
tarozva: mikozben egy tildédaganatban 100-500 mutd-
ci6t lehet azonositani, egy kolontumorban pedig akdr
1500 muticiot, addig egy gyermekkori glioblastoma
vagy szarkéma mogott mindossze 2-10 darab muticié
all (Vogelstein et al. 2013). Ennek oka, hogy a gyermek-
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kori tumorok sokkal rovidebb idé alatt alakulnak ki egy
erésebb mutagén hatdsra, ezért egyszertien nem all ren-
delkezésre elegendd id6 a tumorsejtek szamara a nagyfo-
ka heterogenitas elérésére.

Azonban a gyermekkori tumorok ezen tulajdonsiga
felveti annak lehet&ségét, hogy a molekuldrisan célzott
terapiak ezen betegekben nagyobb hatékonysaggal vet-
hetSek be. Ennek kideritésére inditotta el az Amerikai
Rakkutaté Intézet a ,,Pediatric MATCH” vizsgilatot
(Parsons et al. 2019), amely a fentebb leirt MATCH vizs-
galat mintdjira, azonban kizdrdlag 1 és 21 év kozotti be-
tegek bevondsaval jelenleg is fut. A vizsgalatban 160 gén
mutacidit hatirozzik meg, és évente kb. 300 beteg be-
vonasa a cél. Bir végleges eredmények még nincsenek,
azonban 370 vizsgilt beteg utini koztes eredményeket
miér nyilvanossagra hoztak. Ebben azt irtik le, hogy a
gyermekek 29%-aban tudtak olyan genetikai elvaltozast
azonositani, amelyek terdpidsan is megcélozhatdak, és a
betegek negyede ténylegesen is megkapta valamelyik ke-
zelést.

A gyermekekben levé magasabb taldlat egyik oka lehet
a tumorok kisebb heterogenitdsa. Amit itt ki kell emelni,
hogy a tumor sszetételének vizsgilata sordn ardnyokrél
beszéliink. Tehdt az adott muticiénak a tumoron be-
lil (1) is el kell érnie egy bizonyos mennyiséget, ami utin
mar klinikai haszonra lehet szdmitani (Gieszer et al.
2021). Mikozben a gyermekkori tumorokban ennek az
elérése sokkal konnyebb, azonban a felnéttkori hetero-
genitds a hatrany mellett egy elGnyt is rejt magaban: to-
vabbi szerek alkalmazasit teszi lehet6vé. Pontosan ho-
gyan hatnak ezek a szerek? Az alabbiakban 6sszefoglaljuk
a RAS jelatviteli utat, mert a legtobb molekularisan cél-
zott terapia soran olyan kezelést alkalmazunk, ahol a
RAS atvonal valamelyik génje is érintett. Majd ratériink
arra a két, ugyancsak gyakori onkolégiai génmuticiora,
ami a BRAF gént és az EGFR fehérje génjét érinti.
Mindkét molekula a BRAF-ban ¢és az EGFR fehérje is
egy enzim, melynek sejten beliili specifikus funkcidjit
célzott inhibitorok hasznalataval le lehet gitolni. Igy
szamba vessziik a molekularis onkologidban kifejlesztett
BRAF ¢és EGFR inhibitor molekuldkat.

A RAS jelatviteli ut

Az emberi szervezet mintegy 37 millidrd sejtjének oszto-
dasat és differencidlébdasat sok esetben az tgynevezett
receptor tirozin kindzokon keresztiil miikodd jelpalydk
szabdlyozzik. E molekularis jelpdlyak egyik legfontosabb
szabalyozoi a RAS fehérjék, amelyek emberi daganatok-
ban gyakran sériilnek, mutilédnak. A RAS-fehérjecsaldd
tagjai kis molekulatomeg( fehérjék, amelyek a sejtek no-
vekedését, talélését és differencialodasat befolyasoljak,
mig miikodésiik soran képesek elhasitani a hozzdjuk ko-
t6d6 GTP-t GDDP-re és foszfat molekulara. A GTP hasi-
tasaval a RAS fehérjék két allapotban vannak jelen a sej-
tekben: GDP-hez kotve inaktiv a RAS, mig GTP-hez
kotve aktiv a RAS fehérje. Hirom emberi RAS gén van

az emberi sejtekben, amelyek négy, nagyon hasonlé fe-
hérjét kodolnak: H-RAS, N-RAS, valamint K-RAS4A és
K-RAS4B. Utébbi két fehérje ugyanabbdl a K-RAS gén-
bdl irédik dt eltéré mechanizmussal (an. alternativ hasi-
tassal). A RAS génen beltl a 12.; 13. vagy 61. kodont
érintd valtozdsok az emberi rikos megbetegedések leg-
gyakoribb mutacidi kozé tartoznak. A RAS fehérjék alti-
pusai kozotti nagyfokat hasonlosig ellenére a K-RAS a
leggyakrabban mutalodé fehérje.

A RAS gének hibai gyakoriak az emberi daganatok-
ban, kiilénosen hasnyalmirigy-, vastagbél- és az Gn. nem
kissejtes tiid6rakban. Az ilyen hibak altalaban csokkentik
a RAS azon képességét, hogy elhasitsa a GTP-t, igy fenn-
tartja a fehérje allandéan aktiv, GTP-hez kotott formajat.
A hibasan talmiikods RAS fehérje olyan jelzést kozvetit
a sejtekben, ami serkenti a sejtnovekedést és a sejtek kiil-
s6 fékek nélkiili szabalyozatlan osztodasat. Ez vezet vég-
s6 soron a rakos sejtek megjelenéséhez. A normal RAS
tehérje aktivalodasinak mechanizmusat az 1990-es évek-
ben fedezték fel az EGF (epidermdlis novekedési faktor)
jelpilya tanulmdnyozasa kozben (Buday—Downward
1993) (1. abra). EGF kot6dés hatdsira a receptor
(EGFR) dimerizalédik és autofoszforilalédik a sejtek
plazmamembranjaban. Ezt kovetSen a tirozin aminosav
oldallancokon foszforildlt receptorhoz olyan jelatviteli
molekuldk tudnak kotédni, amelyek an. SH2 doménnel
rendelkeznek. Ilyen fehérje a Grb2, amely egy SH2 és
két SH3 doménnel rendelkezik. A Grb2 kotédik a fosz-
forildlt EGFR-hoz SH2 doménjén keresztil, mig SH3
doménjeivel megkoti a RAS legjobban ismert szabilyozé
tehérjéjét az SOS-t (RAS guanin nukleotid kicserél§ fak-
tora). Ezen a mechanizmuson keresztiil az SOS a plaz-
mamembranban elhelyezkedd RAS fehérje kozelségébe
keriil, amikor is aktivalni tudja a GTP-kotd fehérjét.

Bér a mutans RAS fehérjecsaladot az elsé daganatot
okozé gének (un. onkogének) kozott azonositottik, a
mai napig nincsen olyan gyogyszer, amely a hibas RAS
tehérjéken keresztiil timadnd a rakos sejteket. Olyan gat-
l6szerek kifejlesztésére lenne sziikség, amelyek képesek
megakadalyozni a RAS fehérje GTD kot6dését, igy a ra-
kos sejtekben jelen levé dllanddan aktiv RAS fehérje md-
kodését megtékezni. Jelenleg szamos K-RAS inhibitor
molekula keriilt azonositasra és publikalasra, f6leg az el-
mult 3-4 évben, azonban ezek kozil egyik sem kapott
még gyogyszerhatdsagtol engedélyt (Moore et al. 2020).
Ezek a molekuldk a hibas K-RAS fehérjéhez irreverzibili-
sen, vagyis nem visszafordithaté moédon kotéds gatlo-
szerek, amelyek egyben szelektivek is. Ugy is fogalmaz-
hatunk, hogy csak azon K-RAS fehérjéket blokkoljak,
amelyek egy bizonyos génmutaci6 kovetkeztében terme-
l6dnek hibdsan, a tobbi RAS fehérjét azonban nem.
A Kklinikai kutatas fazisaban legtovibb az Amgen nevl
potencialis gyégyszer jutott, amely a K-RAS G12C inhi-
bitora, jelenleg fazis II vizsgalatban tesztelik.

A RAS fehérjék szabalyozasanak egy 0j tipusat fedez-
ték fel az elmualt években, amely Gjfajta gyogyszerfejlesz-
tés reményét hordozza magiban (6sszefoglalva: Buday—
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A tumorsejtek szabalyozatlan osztodasat segitd jeltovabbito molekulak a kinaz inhibitor
terapiak célpontjai

EGFR inhibitorok
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Ujabb mutacidk
megjelenése

Sejtmag

1. dbra Az EGF receptorrdl (EGFR) indulé sejtosztodast szabdlyozo jeltovibbité rendszer sematikus rajza. Az EGFR, miutin megkototte ligandumit, az
EGF-et képes Osszekapcsolédni a GRB2 fehérjével. Az SOS fehérje segitségével a RAS molekula aktivalodik, és a BRAF, majd MEK, ERK kindzok
aktivitdsa révén a sejtosztddist elindité jel a sejtmagba jut. A jeltovabbit6 rendszer molekuldinak mutdcidja talaktiv kindz molekuldkat eredményezhet,
melyek a sejtosztodast felerdsitik. Célzott terdpidval, az egyes komponensek gitldsdval az inhibitor molekuldk lecsendesithetik a mutélt jeltovibbité
molekulik onkogén hatdsit

Vas 2020) Ennek lényege’ hogy nem a GTP kotést 1. tablazat RAS fehérje gdtld molekuldk, valamint EGFR és BRAF kindz

JOURT I ’ s inhibitorok 6sszegzése
gatoljuk az inhibitor molekulaval, hanem az aktiv dllapo-
ta RAS mikodését blokkoljuk. Ez tgy lehetséges, hogy Kis molekul4jt Ellenanyag-alapt
az aktiv, GTP-kotott RAS-ban olyan szerkezeti valtoza- gatlbszerek gitlészerek
S.Ok l(.ipnek fel, me'lyck lchetov§ teszik a fehérje 3'2. és §4. EGER Erlotinib Cetuximab
tirozin oldallancainak az Src-kindz fiiggd foszorilicidjit. | inhibitorok — ;

; s . PSP . .. Gefitinib Panitumumab

Az igy foszforildlt RAS inaktivvd vilik, s nem képes a no-
vekedési jelet tovibb kozvetiteni. Normdl sejtekben a Afatinib
RAS-ciklus 4jboli elinditdsat az SHP2 foszfatiz enzim Neratinib
idézi el6, amely lehasitja a RAS-en talalhat6 foszfatcso- Osimertinib
portokat. Tekintve, hogy a daganatsejtekben dllanddan —
aktiv, GTP-kotott hibas RAS is képes foszforililédni, ez- Lapatinib
altal gatlodni, kihasznalhatjuk ezt a képességiiket és cél- | RAS AMG 510
zott szerekkel a mutdns RAS fehérjét foszforildlt dllapot- inhibitorok MRTX849
ban tarthatnank. A RAS molekulik defoszforilaciéjanak 113299446
megakadalyozasaval végsé soron ledllithatnank a raksej-
tek osztéddsit. Ilyen foszfatiz inhibitor molekuldk fej- ARS§-3248
lesztése intenziven folyik, megcélozva az SHP2 enzim | BRAF Vemurafenib
gatldsat, és remélhetSleg ttorést fognak jelenteni a hibds | inhibitorok Dabrafenib
RAS fehérjék okozta daganatok terdpidjaban (1. tdbld- :
zat) Encorafenib
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A kinaz-gatlas példaja BRAF és EGFR
mutaciok esetén

Ahogy mir emlitettiik, ahhoz, hogy a RAS fehérje a sej-
tek osztddasi folyamatait szabalyozza, 0ssze kell kapcso-
l6dnia mds fehérjékkel. Az egyik RAS-hez kapcsoldédni
képes molekula a BRAF (rapidly accelerated fibrosarco-
ma B izoforma) enzim (1. 4bra). A BRAF feladata, hogy
egy fosztitcsoportot rirakjon egy tovabbi jeltovabbito
molekulara (azon beliil is a molekula egy specidlis szerin
vagy treonin aminosav oldallincdra), és aktivalja azt.
A foszfatcsoportok mozgatasit végz6 enzimeket kina-
zoknak nevezziik. Ha a BRAF kindz aktivitasat gatoljuk,
akkor nem tudja példaul tovabbitani a RAS molekulak
altali sejtosztoddst serkentd jeleket. Igy nem meglepd ta-
lin, hogy miért fordul el szdmos riktipusnil a BRAF
mutacio, hiszen kérosan aktiv BRAF enzim kérosan ak-
tivilhatja a sejtek osztédasat. A BRAF muticié leggyak-
rabban melanomak esetén, masodsorban vastagbélra-
kokndl fordul el6. Kimutattik, hogy a BRAF kiniz
génjében egy bizonyos aminosavat érinté muticié (mds
néven a ,,VO0OE mutici6”) onkogén elviltozasokhoz
vezet, amelynek kovetkeztében a BRAF kindz aktivitdsa
allandosul és RAS kapcsolddas nélkiil is képes a sejtosz-
tédast elbsegiteni. Ezzel magyarazzak azt a tényt, hogy
egyszerre a RAS és a BRAF gén mutdcidja nincs jelen a
riksejtekben, hiszen elég csak az egyik génen egy akti-
valé muticid, ahhoz, hogy az onkogén folyamatok bein-
duljanak. Ilyen esetekben az a sejt, melyben a mutins
BRAF kindz jelen van, korlatlanul elkezd szaporodni és
az utddsejtek Gjabb és Gjabb mutacidkat szenvednek, ki-
alakitva ezzel a tumorokban jelen 1évS heterogenitast.
Logikus volt tehat az az igény, hogy vessiink be olyan
molekuldkat, amelyek meggatoljak a mutins BRAF kindz
konstitutiv aktivitasit. Az elmult hisz év soran szamos
szintetitikus célzott BRAF gatloszert fejlesztettek ki
(1. tablizat), amelyek specifikusan kot6dnek a mutaciot
tartalmazé BRAF fehérjéhez, és igy meggatoljak annak
tovabbi mikodését. A BRAF kindz gatlé szereknek ko-
moly szerepiik van a BRAF mutaciét hordoz6 melanoma
kezelésében, ahol nagy hatékonysaggal mar ma is alkal-
mazzak ezeket (1. tdblazat). Viszont, a BRAF gitlosze-
rek esetén is igaz, hogy a hatékonysagot nagymértékben
befolyasolja, hogy milyen tipust daganatrél van szé, va-
lamint hogy milyen mas muticiék vannak jelen még a
tumorban. A gatlészerek tumorfiiggd hatasit mutatja,
hogy BRAF mutins melanomak esetén nagyon jé ered-
ményeket lehet elérni BRAF-gitl6 célzott terapiaval, mig
BRAF muticiét hordozo vastagbélrikos betegeknél sok-
kal kevésbé hatékonyak ezek a szerek. Az onkoldgiaban
ezért par éve elterjedt az a terapids stratégia, hogy egy-
szerre tobb jeltovabbité molekula mikodését kellene le-
gatolni tgy, hogy kombinaljuk a kiilonb6z6 kindz inhibi-
torokat. Igy tesztelés alatt van az a kombindcids kezelés,
melyben BRAF mutins vastagbélrikos esetekben a
BRAF gatlas mellé még a jeltovibbitds tovabbi moleku-
lat is gatoljak (Ggymint a MEK kinazt Binimetinib gatlo-
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szerrel és az EGFR fehérjét Cetuximab gatlészerrel), és
igy hirmas blokkolast végeznek, azzal a céllal, hogy a
raksejtek osztodasat megallitsik és apoptézist indukalja-
nak (Ros et al. 2021). A RAS, BRAF fehérjék mellett
ugyanis a harmadik nagyon gyakori enzimaktivitast fe-
hérje, amelynek muticidja nagyon erds onkogén hatdst
okoz, az EGFR fehérje.

Az EGFR (Epidermalis Novekedési Faktor Receptor)
a sejtek felszinén helyezkedik el és kettGs funkcidja van.
Egyfeldl a sejten kiviili térbdl megkoti az EGF moleku-
lat, masfeldl a sejten beliili térben 1évé receptorrésznek
enzimfunkcidja is van. Egészséges sejtekben EGF kotést
kovetSen az EGFR enzim funkcidja aktivalédik, és ekkor
az EGFR kindz egy foszfitcsoportot tud dthelyezni tiro-
zin oldallincokat tartalmazo jeltovabbité molekulakra.
Az EGEFR kindz funkciéjanak koszonhetSen tovabbi jel-
tovabbité molekuldk ,lendiilnek munkaba” a sejten be-
lil, példaul a RAS atvonalat aktivalé molekuldk is, mig a
sejt osztodasba kezd. Lathatd, hogy ha csak ezt a hairom
fehérjét vizsgaljuk (EGFR-RAS-BRAF), mar milyen bo-
nyolult 6sszjatéka alakul ki a sejten beliili informacié-
aramlasnak és végs$ soron a sejtosztddds szabalyozasa-
nak (1. abra). Ha egy sejtben az EGFR génje olyan mu-
taciot szenved, amelynek kovetkeztében az EGFR sejten
beliili részén allandéva valik a kinaz-aktivitds, akkor mar
ennek a sejtnek nincs is sziiksége kiviilrSl érkezé EGF
molekulikra, hogy az osztddasa felgyorsuljon. EGFR ki-
niaz domént érinté mutacié igen gyakori a nem kissejtes
tiidSrakok esetén, mas raktipusoknal (glioblastomakndl
és vastagbélrakos betegeknél) az extracelluldris részt
¢érinté6 EGFR muticidk gyakoriak.

Az EGFR gatlasara is évtizedek ota terveznek és gyar-
tanak inhibitor molekulakat, melyek k6zott vannak tab-
letta formdjiban szedhetd, gyomorbdl konnyen felszivé-
d6 gyogyszerek. Az attoré siker azonban még varat
magira az EGFR-gitlast alkalmazé kezelésekben, mert
nagyon gyakori a rezisztencia kialakulasa EGFR-gatlast
kovetSen. Szamos mechanizmust ,,kifejlesztettek™ a rak-
sejtek, hogy kitérjenek az EGFR-gitlds osztdéddst csok-
kenetd hatasa eldl, és ezzel a raksejtek tovabbélését biz-
tositsdk a terdpia ellenére is. Igy tehdt ugyan az EGFR
gatloszerekkel egy iddre ,,kikapcsolhatjuk™ a szabilyozas
alol kicstiszott tumorsejtek féktelen osztodasat, és a be-
teg dllapota dtmenetileg javulhat, de ha a tumorsejtek-
ben Gjra és Gjra megjelennek muticiok, amelyek biztosit-
hatjak a raksejtek gatloszer-rezisztens szaporodisit,
akkor a kindz-gatlas mar hatastalan lesz. Az osztodas fel-
gyorsulasa a muticidknak kedvez és génamplifikiciok-
hoz is vezet, igy a kialakult Gjabb mutacidkat és az érin-
tett szabalyozatlan jelpalydkat kell Gjabb kezelésekkel
terdpidsan megcélozni.

Az EGFR a sejtek felszinén a membranon ativelve he-
lyezkedik el, és a sejten beliili m{ikodéséhez elengedhe-
tetlen a kiviilrgl érkezé EGF ligandum kotédése. Igy
EGER gatlashoz kétféle stratégia is rendelkezésre all:
(1) az EGFR-t taltermelS tumorok esetén érdemes az
EGEFR kiils6 felszinét blokkolni, mig (2) az EGFR sejten

Scientia et Securitas

2021 m 2. évfolyam, 2. szam

Unauthenticated | Downloaded 10/13/21 11:53 AM UTC



beliili részét érinté mutacidknal a kindz-aktivitdst blok-
kolé szerek jarhatnak sikerrel (1. dbra). Els6 esetben,
amikor a ligandum bekotédését kell legatolni, akkor
EGEFR-hez szelektiven kapcsol6dd ellenanyag-terapiat
alkalmaznak (1. tablizat). Ha az EGFR kindz aktivitasit
kell a mutacié miatt blokkolni, akkor pedig szintetikus
kis molekulak a hatékonyak, melyek szelektiven képesek
a mutalt EGFR funkciéjat legatolni (Meisel-Hochmair
2020).

A TRK fuzios fehérje gatlasa

A TRK ftziés fehérjecsalad harom neurotropin tirozin-
kindz receptort tartalmaz, a TRKA-t, a TRKB-t és a
TRKC-t, amelyeket az NTRKI, az NTRK2 és az NTRK3
gének kddolnak. Ezen gének elsédleges élettani szerepe
a neuronok novekedésében, differencidlédasiban van,
azonban mar 1986-ban leirtak, hogy a tumorok kialaku-
lasaban is részt vesznek (Martin-Zanca et al. 1986). Az
onkolobgiai hatdssal rendelkezé fehérje két masik gén, egy
rovidebb tropomyozin és egy protein kindz szekvencia
egymas mellé kertilése dltal jon létre, ezért tigynevezett
,»{1zi6s onkogénnek” is nevezik.

A létrejott fazids fehérje kikapesolhatatlanul aktivalt
allapotba keriil. Az dltala elinditott jelatviteli utak kozott
van a PI3K/AKT/MTOR és a RAS/RAF/MEK/ERK
utvonal, és a PLCg/DAG/PKC/MEK/ERK ttvonalak.
Ezen Gtvonalak olyan tovabbi gének miikodését kapcsol-
jak be, amelyek a tumorsejtek szaporoddsit és talélését
segitik, fokozzak az attétképzést és a tumor-indukilta
érajdonképzédést (2. abra).

A TRK faziés fehérjék onkoldgiai hatdsit szamos tu-
mor esetén leirtdk, amelynek sordn a kiilonb6z8 NTRK
gének sok esetben eltérd tumortipus kialakulasihoz ve-
zettek. Az NTRKI megjelenését megfigyelték kolontu-
mor, tiiddétumor, agytumorok, hasnyalmirigyrak, mela-
noma, emlSétumor és szarkomdk esetén. Az NTRK2
fazibs fehérjék gyermekkori agytumorokban, fej- és nya-
ki tumorokban, kolontumorban, tiid6tumorban és aszt-
rocitomakban fordultak el§. Az NTRK3 felnGttkori és
gyermekkori kozponti idegrendszeri tumorokban, szar-
komakban, fej- és nyaki tumorokban és leukémiakban
fordult el6.

Ki kell azonban emelni, hogy a sok tumorban val6 el6-
fordulas nem jelenti egyuttal azt, hogy a TRK fazios fe-
hérjék gyakoriak lennének. Felnéttkori tumorok esetén a
tidSétumorok 0,2-3%-a, a kolontumorok 1,5%-a, a mela-
nomdk 0,3%-a, a pajzsmirigy rosszindulatd tumorok
1,5-14%-a, és a majon beliili cholangiocarcinoma 3,6%-a
tartalmaz valamilyen TRK faziés fehérjét. Bizonyos
gyermekkori tumorok esetén joval magasabb az el6for-
dulds: a csecsemdkori firboszarkémaban 91-100%-ban
van jelen (Bourgeois et al. 2000), a velesziiletett vesetu-
morok 83%-aban (Rubin 1998), és az agytorzson kiviili
gliomak 7,1%-a (Wu et al. 2014) tartalmaz TRK fazids
fehérjét. Ezen el6forduldsi mintdzat alapjan két fontos
kovetkeztetést vonhatunk le: egyrészt bizonyos tumorti-
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pusokban magas az elGfordulis, és ezért ott a célzott te-
rapias megkozelitések optimalis célpontja lehet. Mds tu-
morokban viszont ritka, és bar emiatt altalinos kezelésre
nem alkalmazhaté, azonban még a ritka el6fordulds mel-
lett is vannak olyan betegek, akik kaphatninak egy meg-
telel§ célzott terdpidt.

Féleg ezen masodik esetben a terapiat csak gy érde-
mes elképzelni, hogy csak azon betegek kapjik meg a
megfeleld kinaz-gatlé kezelést, akiknek a daganatmintai-
bol a thzids fehérje kimutathat6. Szerencsére ilyen cél-
zott terdpia ma mdr rendelkezésre all, és a Larotrecinib
(LOXO-101) volt 2019-ben az els6é olyan onkolégiai
gyogyszer, amelyet kizarélag a molekularis eltérések
alapjan, a tumor szovettani tipusatdl fiiggetlentl jéva-
hagytak. A Larotrecinib vizsgalataba (Drzlon 2018) Osz-
szesen 55 beteget vontak be, akikben a legkiilonb6z6bb,
mir elérehaladott stadiumban levé daganatok alakultak
ki, mint példaul tidétumor, emlSrik, nyalmirigyrik,
hasnyalmirigyrdk, kolontumor, melanoma vagy pajzsmi-
rigyrdk. Azonban valamennyi tumor kozos jellemzje
volt a TRK faziés fehérjék jelenléte. A betegeket Larot-
rectinibbel, egy szdjon dt szedheté TRKA+TRKB+TRKC
gatloszerrel kezelték, amely 100-szor erésebben kotddik
a TRK kindzokhoz, mint mds kinizokhoz.

TRK faziés fehérje

I
MAPK-Gtvonal l
y +
PI3K RAS PLCy
AKT
PI3K-ltvonal PLCy-utvonal

tumorsejtek tulélése és szaporodasa, invazig,
attétképzés, tumor-indukalt sejthalal

2. abra A TRK fazis tehérje dltal aktivilt sejten beliili jeldtviteli Gtvona-
lak. A TRK faziés fehérje a MAPK-, PI3K- és PLCy-tGtvonalak
aktivalasival fokozza a tumorsejtek talélését, szaporoddsat, az
invaziot és attétképzést, az érijdonképzEdést, valamint a tumor-
indukalt sejthaldlt
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Kinaz-gatlas alkalmazasa a molekularis onkolégiaban

A vizsgilatban tapasztalt hatds drimai volt: a betegek
80%-dban csokkent a tumorméret a kezelés hatdsdra.
A tumor novekedésére kifejtett gatld hatds egy év utan is
a betegek 71%-aban jelen volt, és a betegek 55%-aban
nem volt progresszi6. Osszesen 11 olyan beteg volt, aki-
ben a tumor teljesen eltint. Az 6sszes bevont betegbdl
minddssze négy esetben figyeltek meg progressziot a ke-
zelés utin. Ezen kiemelked§ eredmények alapjin mar az
alacsony betegszdm ellenére is jovahagytik a Larotrecti-
nib klinikai alkalmazasit.

Amint fentebb emlitettiik, a TRK faziés fehérjék els-
forduldsa bizonyos gyermekkori tumorok esetén volt a
legmagasabb. A TRK faziés fehérjék gitlasanak terapids
haszndt gyermekkori szolid tumorok esetén is tanulma-
nyoztdk (Laetsch 2018). A klinikai vizsgilatba 1-21 év
kozotti gyermekeket vontak be, akikben el6rehaladott
tumort vagy attétet diagnosztizaltak, vagy pedig vissza-
téré kozponti idegrendszeri daganatban szenvedtek. Sok
gyermekkori tumor (példdul leukémidk) jol reagdl a ha-
gyomanyos kemoterapiara, azonban a gyermekkori koz-
ponti idegrendszeri tumorok esetén nem dll rendelkezés-
re hatékony molekuldris célzott terdpia, ezért a sebészet
jelenti jelenleg a betegek szamara az egyetlen lehet&sé-
get. A TRK-gatlast csak olyan betegekben prébaltak ki,
akiknek megfelel6 mdj- és vesefunkcidjuk volt, és mar
teljesen feléptiltek a korabbi kezelések esetleges toxikus
hatdsaibol.

A vizsgilatba 15 TRK fuziés fehérjével rendelkezd be-
teg mellett négy fzids fehérjével nem rendelkezé bete-
get is bevontak. A TRK fazids fehérjével rendelkezé
tumorok mindegyike vagy fibroszarkoéma, vagy kotGszo-
vet-szarkdma volt, és legalabb 30%-os tumorcsokkenést
mutattak fel, mikézben a TRK faziéval nem rendelkezé
betegek egyikénél sem volt szignifikins javulds. A hatds
fiiggetlen volt att6l, hogy NTRKI, NTRK2 vagy
NTRK3 volt a fazids fehérje TRK része, és a tumor szo-
vettani tipusa szerint sem volt eltérés a betegek valasz-
adasi ardnyaban (Laetsch et al. 2018).

A korlatozott betegszam ellenére mindkét fentebb le-
irt vizsgalatban magas hatdsossagot ért el a Larotrectinib
kezelés. Mindezen vizsgalatok alapjan nemcsak a kinaz-
gatld kezelés javasolhatd a TRK fuziods fehérjék jelenléte
esetén, azonban a kimagasl6é eredmények azt is felvetik,
hogy a kinazgatlokat mar a tumor gyogyszeres kezelésé-
nek egy korabbi fazisiban, mas széval a tumor elsGvona-
li kezelésében is érdemes lenne kiprobalni.

Sajat kutatasaink agytumoros paciensek
kinazgatlassal torténd kezelésére

Az elsédleges agydaganatok kozott leggyakrabban el6-
tordul¢ el6rehaladott gliomakhoz rossz kimenetel tarsul
a hatékony terdpias beavatkozas hianya és a daganat gya-
kori kigjulasianak kovetkeztében. A felnGttek korében a
leggyakrabban el6fordulé glioblastoma multiforme
(GBM) az cls6dleges agydaganatok csaknem felét teszi

ki, és IV-es fokozatt, azaz a sulyos lefolyasa kategoriaba
tartozik.

A sebészeti eljirast, sugdr- és kemoterapidt is magaba
foglalé terapia ellenére a talélés alacsony, klinikai vizsga-
latokban a medidn talélés 14—17 honap, az altalanos po-
puldcién alapulé tanulmdnyokban 12 hénap, mig az 6t-
éves talélés mindossze 5,6%-os (Reifenberger et al. 2017).

A széles kord molekularis vizsgilatok ellenére, melyek
elssorban a tumorban megtalilhatdé metiliciés minti-
zatra, génmutacidkra, a kopiaszam-valtozasra és onkolo-
giai jeldtviteli Gitvonalak aktivitdsdra fokusziltak, a gliob-
lastoma eredete és kialakuldsanak folyamata nem teljesen
ismert. A klinikumban mindéssze néhany biomarker se-
giti a terdpids dontést. A glioblastomak kb. 10%-dban
fordul el6 az IDH1 /2 gének muticidja, melynek jelen-
léte jobb klinikai kimenetelt jelent (Yan et al. 2019).
A terdpids dontésben ezenfeliil kulcsfontossigt az O6-
metilguanin-DNS metiltranszferdz (MGMT)-prométer
metildciéja. Az MGMT a DNS hibajavitdsban szerepet
jatszo enzim termeléséért felelGs. Metildlt MGMT-pro-
moter jelenlétében az epigenetikus csendesités hatdsara
az enzim termelSdése gatlodik, igy az egyes kemoterapi-
as kezelésben alkalmazott alkilalészerek, példaul a temo-
zolomid (TMZ) hatékonyabban fejtik ki hatasukat (Hegi
et al. 2015). Ennck megfelel6en 2005-ben jovahagyasra
keriilt a sugdrterapidval egy id6ben alkalmazott, majd az
azt kovet6 TMZ terdpia alkalmazasa Gjonnan diagnosz-
tizalt felndttkori glioblastoma kezelésére. El6nyosebb
stratégia hidnydban a markerrel nem rendelkez§ — vagyis
nem metildlt MGMT-promoéter jelenlétében — joé altala-
nos allapott, 70 év alatti glioblastoma péciensek is TMZ
terapiaban részestilnek.

Nagy problémait jelent azonban, hogy nem minden
MGMT-metildcidval azonositott paciens reagal a TMZ
terapiara, illetve a kezdeti javulast csaknem minden eset-
ben visszaesés koveti. A visszaesd betegek kezelésére ira-
nyul6 torekvések sajnos mind ez idaig sikertelenek. A je-
lenlegi kemoterapids szerek limitalt alkalmazhatosaga 4j,
célzott megkozelitések fejlesztését tette sziikségessé.

Csaknem minden stlyos lefolydst kategéridba tartozéd
gliomdban el6fordul valamely tirozin-kindz receptor at-
vonalat érint$ genetikai eltérés, bar felnGttek és gyerme-
kek esetében ezek tipusa és el6forduldsi gyakorisiga el-
tér6 (Parsons et al. 2008). A scjtfelszinen elGforduld,
kilonbozd tirozin-kindz receptorcsaladba (pl. PDGE-
csaldd, EGFR, ErbB2, ErbB3, ErbB4, VEGFRI-4,
FGFRI-3 és a c-MET) tartozé receptorok tulzott aktivi-
tasat okozhatja tobbek kozott a receptort kdédold gén
amplifikicidja és feliilexpresszalédasa, a gének mutacidja,
a receptorok ligand-fiiggetlen 6sszekapcsolodasa vagy a
receptort aktivilé ligandok feliilexpresszal6dasa. Fel-
néttkori stlyos lefolyasa gliomakban a sejtfelszinen talal-
haté EGFR-receptor a leggyakrabban amplifikdlt vagy
mutalédott onkogén és egyéb tumorokban (pl. nem kis-
sejtes tidd karcindma) ennek célzott gatlasa sikeresen
alkalmazott terapia (Siegelin—Borczuk 2014). Az EGFR
igéretes szerepe miatt szimos klinikai vizsgalat fokuszal
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az EGFR atvonal célzott gitlasira glioblastomaban,
azonban ezek a torekvések mind ez idaig hatistalannak
bizonyultak. Ennek oka, hogy glioblastomakban gyakran
az EGFR receptor extracelluldris szakaszat érinti delécio,
mely ligandfiiggetlen aktivitishoz vezet.

Kezdetben ugyancsak igéretesnek téint egy VEGE-t
célz6 antitest, a bevacizumab kombindcidja sugar- és
TMZ-terapiaval, azonban a kés6i, nagy betegszdmmal
lefolytatott (fazis I1I-as) klinikai vizsgdlatok eredményei
nem valtottak be a kezdeti reményeket (Chinot et al.
2014). Ugyancsak hatastalannak bizonyultak ¢jonnan di-
agnosztizalt betegekben tovabbi, viszonylag gyakran
érintett ttvonalak (Akt, mTOR, TP53, RB) gatlasara ird-
nyuld torekvések is (Le Rhun 2019). Sajnos glioblastoma
kezelésére alkalmas tirozin kindz-gitlészer a mai napig
nem kertilt jovahagyasra.

Nagy sziikség van tehdt olyan biomarkerekre, melyek
alkalmasak a terapias kezelés hatékonysaganak elSrejelzé-
sére, illetve 0j terdpids célpontok és lehetséges kombind-
cids terapiak azonositdsara. A terapias valasz el6rejelzésé-
re kutatécsoportunk egy szabadon elérheté elemzérend-
szert (rocplotter.com) dolgozott ki, melynek alapja,
hogy a kezelést megel6z6en elemzi a tumorszovetbdl
szarmazo teljes génexpresszids mintdzatot a késébbi ke-
zelésre adott valasz fiiggvényében. A rendszer segitségé-
vel elktilonithet6k a terdpidra reagilo, illetve nem reagild
betegek, és mindkét kimenet esetében meghatirozhatok
a magasan kifejez6d6 gének (Menyhdrt 2021).

Az elemzést kiillonbozE kemoterdpids szerekkel kezelt
glioblastomds betegek esetében végeztiik el. Kilon fi-
gyelmet forditottunk azokra a kezelésre nem reagalé be-
tegekre, akik csak TMZ-t vagy csak nitrosoureat kaptak,
illetve azokra, akik TMZ-nitrosourea kombinalt kezelés-
ben részesiiltek. Minden igy elkiilonitett betegcsoport-
ban megyvizsgaltuk a magasan kifejez6d6 gének mintaza-
tit. A kezelésre nem reagilé betegekben azonositott
magasan expresszalodd gének koziil harom (PDGFA,
FGFR3 és IGFBP3) rendelkezik tirozin-kindz aktivitas-
sal. A kezelés el6tti tumorszovetben magas PDGFA és
FGFR3 expresszio jellemezte a késGbb nitrosoureaval
kezelt, de kezelésre nem reagilé betegeket. Magas
IGFBP3 expresszio a kombinalt TMZ terapiara nem re-
agalo, 55 évnél fiatalabb betegcesoportban volt mérhetd
(Menyhart 2021).

Az altalunk azonositott mindhdrom gén lehetséges te-
rapids szerepe mar felmertilt a szakirodalomban. A rossz
klinikai kimenettel tirsul6 FGFR3-TACC3 génfazio a
leggyakrabban el6fordulé FGFR receptorokat érint6 el-
valtozis, melyet kisszima paciens esetében erdafitinib-
bel, egy pan-FGFR kinazgitloval kezeltek (Stefano et al.
2015). A magas IGFBP3 expresszi6 rovidebb taléléssel
és sulyosabb lefolydst betegséggel tarsult 135 Gjonnan
diagnosztizalt paciens esetében, mig a csokkent IGFBP3
szint lassitotta a tumoros sejtek osztdddsat és fokozta a
sejthaldl mértékét sejtkultaras kisérletekben és egerek-
ben létrehozott humén eredetd kisérletes daganatokban
(Chen et al. 2020). A PDGF-receptor ttvonal megnove-

Menyhart et al.

kedett aktivitdsa, ezen beliil is a PDGFA magas expresz-
szidja a glioblastoma kialakuldsinak egyik feltételezett
kiindulasi eleme.

Eredményeink alapjan tehat az azonositott gének ma-
gas kifejez6dése segitséget nydjthat azon betegek kisza-
résére, akik feltehet6leg rosszul reagilnanak a konvencio-
nalis TMZ-alapu, illetve kombinalt (TMZ-nitrosourea)
kezelésekre. A legfontosabb eredményiink azonban az,
hogy ezen betegek esetében eredményeink lehet8séget
nyujtanak tirozin-kindz gatlokkal kombindlt kezelések
alkalmazasara jovébeni klinikai vizsgilatokban.

Kitekintés

Osszefoglalénkban révid attekintést adtunk a személyre
szabott tumorterapia legtjabb lehetéségeirdl, tgymint a
RAS, EGFR, BRAF, TRK fuzios fehérjék vagy az FGFR
molekulik célzott terapids gatlasirél. Elmondhato, hogy
minél tobbet megtudunk a tumorsejtekben végbemend
molekularis szintd elviltozasikrél, anndl precizebben
tudjuk majd meghatirozni, hogy a betegeknél milyen
tipusa egyéni kezeléssel vagy kombinalt terapiaval lehet-
ne gyogyulast elérni. Ugyanakkor az egyre boviilé tuda-
sunk arra is ravilagit, hogy ez még csak a kezdete a sze-
mélyre szabott molekularis onkol6gianak. A tumorsejtek
Hleleményes talélési stratégidit” kell tobb irinybdl meg-
célozni és ez a feladat tobb tudmanyteriilet 6sszefogasa-
val tud majd csak megvalésulni: a tumorok preciz diag-
nosztikdjaval és prognosztikai markerek kimutdsinak
fejlédésével, a korai tumorfelismeréssel és a gyogyszeres
kezelések megfelel6 kombindcidjaval.
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