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1. Bevezetés 

 

Mára egyértelműen bebizonyosodott, hogy a rák genetikai eredetű betegség, amelyet 

molekuláris hibák (génhibák, epigenetikai hibák) okoznak. A daganat kialakulása többlépcsős 

folyamat következménye, mely során előnyös sejtosztódási tulajdonságokkal rendelkező 

transzformált sejtek jönnek létre. A tumor kialakulásá, fenntartása és fejlődése hátterében 10 

mechanizmus áll (lásd Hiba! A hivatkozási forrás nem található.. ábra) [1]. Ezek a 

mechanizmusok 460 génnel állnak kapcsolatban melyekről már bizonyították, hogy proto-

onkogén vagy tumorszupresszor szerepet töltenek be. A génterméket gyógyszeresen célozva 

megpróbálhatjuk meggátolni a daganat túlélését, további növekedését és terjedését [2]. A 

tumor célzott terápiájához a daganatsejtben felhalmozódott genetikai hibák közül molekuláris 

biológiai elvek alapján ki kell választani a daganat növekedése szempontjából legfontosabb 

vezérlő („driver”) hibát. A driver hiba lehet egy gén mutációja, transzlokációja, 

amplifikációja vagy a fehérje overexpressziója is. A Catalogue of Somatic Mutations in 

Cancer (COSMIC) adatbázis a rákgéneknek ma már több 540.000 féle szomatikus mutációját 

tartalmazza [8]. 

 

 

 

1. ábra A daganat túlélési mechanizmusai [1] 
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1.1. A jelátviteli rendszerek és a tumorra szabott terápia  

A jelátvitel fő mechanizmusának a fehérjék foszforilációját tekintik. A növekedés 

szabályozásának jelátvitele ligand specifikus tirozin-kináz aktivitású növekedési faktor 

receptorokkal indul. A ligand elindítja a sejtfelszíni receptorral kapcsolatba hozható fehérje 

foszforilációs kaszkádokat, melyek a jelet egészen a sejtmagig továbbítják. A daganatsejtben 

ez a folyamat ligandum jelenlététől függetlenül is működik, ha a növekedési faktor receptorok 

vagy a downstream jelátviteli molekulák konstitutívan aktívak funkciónyerő mutáció miatt. A 

másik onkogenitásért felelős mechanizmus lehet a receptor amplifikációja és/vagy 

overexpressziója, mely növeli az aktivációhoz szükséges dimerizáció esélyét, így a jelátvitel a 

normálisnál fokozottabb mértékű [3]. Nem meglepő tehát, hogy az onkogének jelentős része 

protein kinázokat kódol, amelyek daganatsejtben a hozzájuk tartozó összes jelátviteli utat 

képesek felülszabályozni. A molekulárisan célzott terápia legtöbb esetben az onkogén 

növekedési faktorok receptorok által létrehozott hamis illetve felerősödött jelek gátlását 

célozza meg.  

Az onkológia új irányvonalának, a molekulárisan célzott terápiának az alapját a 

diagnosztika képezi. Ma már az újgenerációs technológiákkalg képesek vagyunk a különféle 

genetikai meghibásodások detektálására, úgymint a DNS szekvencia variációjának (pl. 

pontmutáció, inzerció, deléció), a DNS szerkezeti átrendeződésének (transzlokációk) és kópia 

szám változásoknak (teljes DNS szegmens deléciója, duplikációja vagy amplifikációja) 

felismerésére [6]. Napjaink legmodernebb molekuláris diagnosztikai panelje következő 

generációs szekvenálási technológiával egyszerre 50 rákgén 207 amplikonjának 

mutációanalízisére képes (Ion Torrent
TM

 HotSpot panel). A technológiai fejlesztések iránya 

tehát adott.  A jövő célja, hogy a klinikai gyakorlatba bevezethessük ezeket a vizsgálatokat, 

hogy minden egyes daganatos betegnek megállapítsuk a tumor biomarker profilját. Sajnos ma 

ez még korlátozott keretek között zajlik, mivel az egyénre szabott terápia egészségügyi 

finanszírozási rendszere még nem alakult ki.  

1.1.1. A célzott terápia molekuláris biológiai megfontolásai 

 

A célzott terápiához a hibás onkogének/tumorszupresszorok jellemzői alapján kell 

meghatározni, hogy melyik az a fehérje, amelynek gyógyszeres gátlásával megszűntethetjük a 

jelátviteli útvonal túlműködését (Hiba! A hivatkozási forrás nem található.. ábra). Ehhez az 

alábbi megfontolásokat kell figyelembe vennünk: 
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 Terápiás hatást várhatunk, ha konstitutívan aktív proto-onkogént, vagy az 

útvonalon lévő downstream fehérjéket gátoljuk. 

  Terápiás hatást várhatunk, ha a funkcióját vesztett tumorszupresszorral 

downstream kapcsolatban álló fehérjéket gátoljuk. 

 Terápiás hatást várhatunk, ha két különböző útvonalon elhelyezkedő fehérje 

aktiváló mutációja esetén, mindkét fehérjét vagy downstream útvonalát gátoljuk. 

 Nem jelent terápiás hatást, ha egy proto-onkogén aktiváló mutációja vagy egy 

tumorszuppresszor funkcióvesztéses mutációja esetén az upstream fehérjéket 

gátoljuk, mivel az útvonal aktivitása transzdukciós szignál jelenlététől független. 

A fent említett megfontolások leegyszerűsített modellek, mivel sok esetben az útvonal 

bonyolultsága miatt (negatív visszacsatolások, párhuzamos útvonallal való kapcsolat stb.) más 

összefüggésekkel is számolnunk kell. 

Biomarkerek kombinálódásának szempontjából: 

 Párhuzamos úton lévő fehérjék közül egy-egy aktivációja kombinálódhat (pl. 

PIK3CA és KRAS), mivel így egymást erősítik a túlélési mechanizmusok.   

 Egy útvonalon belül nem fordulhat elő két egymás alatt lévő fehérje aktiváló 

mutációja, mivel az nem jelentene további szelekciós előnyt (pl. KRAS és 

EGFR) [101] 

Reményeink szerint nem lesz végtelen a biomarkerek kombinálódásának lehetősége, 

mivel a biológiailag értelmetlen, azaz a természetes szelekció során nem hasznos 

kombinációk kialakulása irreleváns. Célunk az, hogy feltérképezzük a legvalószínűbb 

kombinációkat és megállapítsuk ezek biológiai és terápiás konzekvenciáit. 

 

 

2. ábra A legfontosabb onkogének/tumorszupresszorok helye a jelátviteli folyamatban 
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1.1.2. Sikerek a daganatos betegek egyénre szabott kezelésében 

 

63 éves nem-kisssejtes adenocarcinomában (NSCLC) szenvedő beteg daganatát 2000-

ben sebészeti úton eltávolították és adjuváns kemoterápiában részesült. 2003-ban agyi 

metasztázist fedeztek fel, mely a teljes agyi sugárterápiára nem reagált. Tekintetbe véve a 

beteg életveszélyes állapotát és egy reményt adó tanulmányt a kezelést egy új, célzott 

gyógyszerrel, a gefitinibbel folytatták 2004 januárjában. A beteg komplett remisszióját 2004 

októberében állapították meg, amikor már nem volt jelen agyi és az időközben talált tüdő 

daganatok sem (Hiba! A hivatkozási forrás nem található.). A primer tumor retrospektív 

analízisekor az EGFR gén amplifikációját és a 19. exon L747-S752/P753S delécióját mutatták 

ki, amely aktiváló mutáció prognosztizáló faktora a gefitinib hatékonyságának [15,14].  

Ez a tanulmány akkor született, amikor a gefitinibet tesztelő klinikai vizsgálatokhoz az 

EGFR mutációs státuszától függetlenül választották ki a betegeket, így nem meglepő, hogy a 

vizsgálatok során néhány sporadikus esettől eltekintve nem volt tapasztalható javulás. A 

retrospektív vizsgálatok során viszont kiderült, hogy az EGFR mutációt hordozó betegek 

100%-a reaglált a kezelésre, a vad típusú betegek viszont csak néhány százalékban. Ma már 

preklinikailag és klinikailag is bizonyított, hogy a gefitinib kizárólag EGFR érzékenyítő 

mutációjával rendelkező beteg esetében hatásos, ezért nagyon fontos, hogy a kezelés előtt 

megállapítsuk a tumor genetikai elváltozásait [19, 103]. 

 

3. ábra Gefitinib kezelés hatása az agyi áttétre [14] 

 (A: 2004. jan.; B: 8 héttel később)   
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1.1.3. Az egyénre szabott terápia buktatói és megválaszolatlan kérdései  

 

Néhány célzott gyógyszer (pl. vemurafenib) törzskönyvében már szerepel a biomarker 

vizsgálatának szükségessége. Ha diagnosztizáljuk a kezeléshez szükséges biomarkert, a 

legelső felmerülő kérdés az lehet, hogy a tumorminta reprezentálja-e az egész tumort? Nem 

kell-e feltételeznünk, hogy a tumorhoz tartozó sejtek különböző biomarker mintázattal is 

rendelkezhetnek? Ezt a problémát átvihetjük a metasztázisokra is. A daganatos betegek 

kezelésekor az esetek jelentős százalékában a primer tumor már nincs jelen, hanem csak az 

áttéteket kezeljük és a legtöbb esetben az áttétekből nem tudunk mintát venni. Kérdés az, 

hogy az áttét biomarker profilja ugyanolyan-e, mint a primer tumoré, amiből a genetikai 

információkat nyertük? Ha nem, akkor melyek azok a gének, amelyek a metasztázisokban 

szerepet nyernek? Ha a keringésben lévő daganatsejteket vizsgáljuk, reprezentálják-e a 

metasztázis képzésre alkalmasakat [2]?  

A célzott kezelés ugyanúgy, mint hagyományos kemoterápia a tumor őssejtekre 

hatástalan lehet. A tumor őssejtek a normál őssejtekhez hasonlóan ABC (ATP kötő kazetta) 

transzporterekkel rendelkeznek, melyek a sejtbe bekerülő gyógyszermolekulákat kipumpálják. 

Így a gyógyszeres kezelés hatására a tumorsejtek elpusztulnak, de a tumor őssejtekre nem hat 

a terápia. A kezelés után ezért újra elindulhat a kolonizáció. Ha az eredetihez hasonló 

tumorsejtek keletkeznek, akkor az első terápiára újra reagálni fognak, de ha új biomarker 

profillal rendelkező tumorsejteket keletkeznek, az eredeti terápiára már rezisztensek lehetnek. 

A tumor őssejtek elpusztításához ABC transzporter gátlók vagy a tumor őssejt 

differenciálódásért felelős Hedgehog-Patched útvonal inhibitorok jelentik a terápiás 

lehetőséget [102]. 

Ha a célzott terápia sikertelen lesz, annak oka vajon a betegség előrehaladott állapota 

lesz-e, vagy az, hogy a mai tudásunk és diagnosztika hátterünk alapján nem sikerült 

megtalálni az igazi célpontot?   

 

1.2. Tirozin-kináz receptorok 

 

A receptor tirozin kinázok (RTK-k) (4. ábra); extracelluláris ligand kötő doménből, 

transzmembrán doménből és intracelluláris katalitikus doménből állnak [4]. Az RTK-k ligand 

kötődésének hatására dimerizálódnak (kivéve az inzulinreceptort, amely nyugalmi állapotban 

is dimer). Ekkor a tirozin kináz aktivitású intracelluláris doménben az aktivációs hurok tirozin 
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oldalláncai a bekötődött ATP molekula γ-foszfátjával foszforilálódnak, és a dimer 

konformációja miatt képesek lesznek további tirozin oldalláncok autofoszforilációjára és a 

downstream fehérjék aktiválására is [5]. Ha a receptort kódoló gén mutációja miatt a receptor 

aktiválásához nem szükséges ligand, akkor konstitutívan aktiv lesz, ezt a mutációt hivjuk a 

receptor funkciónyerő vagy aktiváló mutációjának. 

 

 

1.2.1. Az epidermális növekedési faktor receptor (ErbB) család  

 

Az ErbB család tagjai az EGFR, HER2, HER3 és HER4 (növekedési faktor receptor 

1-4) transzmembrán tirozin-kináz receptorok, melyek elsősorban epiteliális sejteken vannak 

jelen. A receptorokat aktiváló ligandok (EGF (epidermális növekedési faktor), TGFα 

(transzformáló növekedési faktor), amfiregulin, heregulin, heparinkötő EGF, epiregulin, 

epigen és β-cellulin) az extracelluláris részhez kötődnek. A ligandkötés után a receptorok 

homo- vagy heterodimert képeznek a család valamely tagjával, így bekövetkezik a tirozin-

kináz domén foszforilációja, majd a jelútaktiválás. A HER2 nem képes ligandot kötni, 

valamint a HER3 tirozin-kináz aktivitása defektív, ezért ezek aktiválódása csak 

4. ábra Az RTK alcsaládok [4] 

Felül az alcsalád prototípus-receptora, alul az ismert alcsaládtagok. A vastag betűkkel írt receptorok proto-

onkogének. A *-gal jelölt tagok nem rendelkeznek kináz aktivitással. 
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heterodimerizációval lehetséges. A ligand és dimer partnerek is meghatározzak, hogy melyik 

jelátviteli út fog működni.  

Az ErbB család által aktiválható útvonalakat szemlélteti a 5. ábra. A daganatsejtekben 

leggyakrabban a PI3K/AKT apoptózis gátló és Ras/MAPK proliferációért felelős útvonalak 

aktiválódnak, melyeket a 1.4 és 1.5 fejezetekben részletezek. Az EGFR és a HER2 a PI3K-

AKT utat a GRB2 (növekedési faktor receptor-adaptor fehérje) és a GAB1 (GRB2 kötő 

fehérje) közreműködésével aktiválja, viszont a HER3 és HER4 közvetlen kötődéssel is képes 

aktiválni a PI3K-t (foszfoinozitol-3-kináz). Ennek tulajdonítató az, hogy a leggyakoribb dimer 

a HER2/HER3, mivel ez működik a leghatékonyabban [2].  

 

 

5. ábra Az ErbB receptorok által aktiválható jelátviteli útvonalak [17] 

A két fő jelátviteli útvonalon kívül számos szabályozó útvonal áll kapcsolatban ErbB 

receptorokkal, melyeknek kiemelkedő szerepe van a sejtproliferációban és ehhez szükséges 

transzkripciós faktorok szabályozásában, illetve az apoptózis indukálásában [2,18]. 

1.2.1.1. EGFR (EGFR1, ERBB1, HER1) 

 

AZ EGFR volt az első receptor, amit közvetlenül kapcsolatba hoztak a rákkal. Aktiváló 

mutációi leggyakrabban tüdő adenokarcinómákban fordulnak elő (14%). De leírták már 

mutációit nem-kissejtes tüdőrák laphámrák formájában is (1-5%), kissejtes tüdőrákban (4%), 

mesotheliomákban (3%), tripla negatív emlőrákban (12%), ovárium karcinomában (2%), 

gyomor adenokarcinómákban (4-5%) is. Amplifikációja is előfordul többek között 

tüdődaganatokban, vastagbéldaganokban, glioblasztómákban. 
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Az EGFR gátlásra a kifejlesztett gyógyszer a gefitinib (Iressa®) és az erlotinib 

(Tarceva®), melyek a legjobban jellemzett és vizsgált kis molekulasúlyú tirozin kináz 

inhibitorok (TKI). Első generációs reverzibilis gátlók, melyek az intracelluláris domén ATP 

kötő helyére kötődve, kompetitív akadályozzák a receptor foszforilációját. Gefitinibre és 

erlotinibre érzékenyítő az L858R funkciónyerő pontmutáció, amely a leggyakoribbak EGFR 

mutáció (36% a COSMIC adatbázis szerint) [8]. Gyakoriak még a 19-es exon érzékenyítő 

deléciós mutánsai is. Az extracelluláris doménben is megfigyeltek aktiváló misszenz 

mutációkat (R108K, T263P, A289V, G598V), melyek TKI-re szintén érzékenyítőnek 

bizonyultak [10]. Az első generációs TKI-re rezisztenciát okozó mutációk közül a 

leggyakoribb T790M pontmutáció, amely legtöbb esetben gefitinibbel agy erlotinibbel való 

kezelés során szelekciós nyomásra, mint másodlagos mutáció alakul ki az L858R vagy 19-es 

exon deléciós mutáció mellet. A rezisztencia a sztérikus gátlásnak, új feltételezések szerint 

pedig a megnövekedett ATP kötő affinitásnak az eredménye [11,12]. A 20. exonra eső in 

frame inzerciók pl. D770_N771insNPG primer rezisztenciát okoznak. Rezisztencia mutációt 

hordozó betegek kezelésére új generációs irreverzibilsen kötődő inhibitorok (pl. afatinib) már 

klinikai vizsgálatban vannak [13]. Összefoglalva a tirozin-kináz domén mutációkat a 6. ábra 

EGFR mutációk helye tartalmazza [9].  

 

6. ábra EGFR mutációk helye, gyakorisága és érzékenysége első generációs TKI-ra [9] 
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Bár az első generációs EGFR inhibitorok nagyon jó klinika eredményeket mutatnak 

NSCLC esetében, és más EGFR aktiváló mutációt hordozó daganatokban is, nagyon fontos, 

hogy a TKI rezisztencia mutációt hordozó betegeket kiszűrjük a kezelés előtt. Ma már az 

EGFR mutáció kimutatásának fontosságát az ASCO (American Society of Clinical Oncology) 

is támogatja az anti-EGFR kezelés tervezésekor [2,73,74,75]. 

A cetuximab (Erbitux®) monoklonális antitestet EGFR-t expresszáló daganatokra 

törzskönyvezték, mely az extracelluláris doménhez kötődve kompetitív gátolja a ligand 

kötődését. A legújabb vizsgálatok alapján viszont EGFR overexpressziója vagy 

amplifikációja nem biztosít terápiás előnyt. Kontraindikáció a mutáns KRAS (GDP/GTP kötő 

fehérje) jelenléte, de bármely downstream fehérje aktiváló mutációja kizárja a cetuximab és a 

másik forgalomban lévő EGFR antitest, a panitumumab (Vectibix ®) hatásosságát is (lásd 7. 

ábra). Preklinikai és klinikai vizsgálatok igazolják, hogy a cetuximabra való érzékenységet az 

EGFR extracelluláris domén deléciós mutációja (EGFRvIII) vagy a tirozin-kináz domén 

mutációi sem befolyásolják, így sikeresen alkalmazhatóak még TKI rezisztencia mutációt 

hordozó esetekben is. A cetuximab kezelés hatására kialakulhat rezisztencia mutáció az 

ektodoménen (pl. S492R), mely a cetuximab kötődését negatívan befolyásolja. Ilyen 

esetekben meg kell vizsgálni a panitumumab kezelés lehetőségét, melynek kötődési 

mechanizmusa eltérő [31, 32, 33, 34, 35, 36, 37].  

 

 

7. ábra EGFR gátló antitestekre fellépő rezisztencia mechanizmusa [31] 
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1.2.1.2. HER2 (ErbB2, NEU) 

A HER2 amplifikációja és óverexpressziója jól ismert biomarker az emlőrák cézott 

terápiájához, de szerepét kimutatták petefészek-, gyomor-, nyálmirigy- és nem-kissejtes 

tüdőrákban (NSCLC) is.  

 HER2 gátlására két monoklonális antitestet fejlesztettek ki. A trastuzumab 

(Herceptin®) az extracelluláris rész IV. doménjéhez kötődik és gátolja a jel továbbítását. 

HER2-t expresszáló (HER2+) korai vagy metasztatikus mellrákra törzskönyvezték. A 

trastuzumab hatását lehet fokozni konjugált citotoxikus szerrel pl. entamsine-nal 

(trastuzumab-DM1), mely a tumorsejtbe bejutva a mikrotubulusok ellen hat. A konjugátum 

terápiás hatását HER2+ mellrákban fázis III vizsgálatában már kimutatták.  A pertuzumab 

(Perjeta
TM

) az extracelluláris rész II. doménjéhez kötödve megakadályozza a HER2 

kapcsolódását más családtagokkal. A trastuzumab csak az EGFR-HER2 és HER2-HER4 

jelátvitelt gátolja, a pertuzumab viszont a HER2-HER3 kapcsolódását is. Ez utóbbi dimer 

képes a legerősebben aktiválni a túlélés szempontjából fontos PI3K-AKT utat. A két antitest 

kombinációja ezért molekuláris biológiai szempontból előnyös, amit fázis 2 vizsgálatban is 

bebizonyítottak, sőt in silico azt is megfigyelték, hogy kötődésük a HER2-höz kooperatív, 

ami növeli a terápiás előnyt [2, 41, 42, 43]. 

A lapatinib (Tyverb®) kis molekulájú reverzibilis kettős EGFR/HER2 gátlót szintén 

alkalmazzák HER2+ betegek kezelésre. A lapatinib képes gátolni az aktiváló mutációt 

tartalmazó HER2-t is; ezek közül a V777L és H878Y pontmutánsok és az inzerciós mutánsok 

lapatinibra érzékenyítőnek bizonyultak. Lapatinib kezelés hatására kiszelektálódhatnak 

rezisztens mutánsok is (pl. L755S), melyekre az újgenerációs irreverzibilis inhibítorok pl. 

AEE788 hatékonyak lehetnek [44,45, 46].  

 

1.2.1.3. HER4 (ErbB4) 

 

A HER4 funkciója az onkogenezisben még nem teljesen tisztázott.  Szomatikus 

mutációi közütt találunk konstitutívan aktív driver mutációkat, melyek főként melanómában 

fordulnak elő és lapatinibre a vad típushoz képest érzékenyítőek, de egyes sejtvonalakban 

előfordulnak passenger és funcióvesztéses mutánsok is [47, 48, 49, 50]. A lapatinib fázis II 

vizsgálata HER4 mutáns melanómában most zajlik. 
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Az ErbB család szomatikus mutációnak hely és szövet szerinti előfordulását a 8. ábra 

mutatja. Az ábrából egyértelműen látszik, hogy a tirozin-kináz doménben van leggyakrabban 

mutáció. 

 

 

8. ábra Az ErbB család és szomatikus mutációi [49]  

PTK: protein tirozin-kináz domén; Lung: tüdőrák; Ovarian: petefészekrák, Pancreas: hasnyálmirigyrák; CRC: 

vastagbélrák; Esophageal: nyelőcsőrák; Head & Neck: fej-nyaki daganat; GBM: glioblastoma; HCC: májtumor; 
Gastric: gyomorrák; Breast: mellrák 

 

1.2.2. c-KIT, PDGFRA és FLT3 

 

A c-KIT (őssejt/hízósejt növekedési faktor receptor, CD117) sejtfelszíni receptor 

ligandja az SCF (őssejt faktor), mely a RAS/MAPK, PI3K/AKT és JAK/STAT (Janus-

kináz/transzkripció szignáltranszducer- és -aktivációs proteinje) útvonalakat képes aktiválni, 

de transzkripciós faktorokon keresztül a MET expresszióját is szabályozza.  Szerepet játszik a 

sejttúlélés és proliferáció szabályozásában, a hematopoézisben, az őssejtek fenntartásában, 

gametogenezisben és a hízósejtek fejlődésében.  Gasztointesztinális stromális tumor (GIST) 

85% -ban KIT és 5% -ban PDGFR aktiváló mutációk mutathatók ki valamint a diagnózis 

szempontjából fontos expressziójuk is mérhető. A KIT szerepet játszik a GIST kiinduló 

sejtjének, az intersticiális Cajal-sejteknek a proliferációjában és differenciációjában. 

Szomatikus mutációi többek között még melanómában mutatták.  Törzskönyvezett célzott 

gyógyszere az imatinib mezilátot (Glivec®), melynek indikációja KIT+ nem rezekábilis 

és/vagy metasztatikus GIST. Az imatinib érzékenység erősen függ a mutáció helyétől, primer 
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rezisztencia is felléphet. Hotspot mutációk a 9-es és 11-es exonon fordulnak elő. A kezelés 

során már az első 6 hét után kialakulhat másodlagos imatinib rezisztens mutáció a 13., 14., 17. 

és 18. exonon, megakadályozva az imatinib kötődését (9. ábra). A másodvonali szerként 

használatos sunitinib (Sutent®) a csak 13. és 14. exon rezisztencia mutánsok esetében 

hatásos. A dasatinib (Sprycel®) és nilotinib (Tasigna®) gátolja az imatinib és sunitinib 

rezisztens mutánsokat is, ezért számos klinikai vizsgálat zajlik ezekkel a hatóanyagokal is [2, 

51, 52, 53, 54, 55, 56]. 

 

9. ábra KIT mutációk és gyakoriságuk GIST-ben [54] (JM: juxtamembrán domén) 

 

 PDGFRA (vérlemezke eredetű növekedési faktor receptor α) proliferációban és a 

kemotaxisban játszik szerepe. A KIT-tel homológ szerkezetű és funkciójú tirozin-kináz 

receptor, ezért aktiváló mutációik kölcsönösen kizárják egymást és tirozin-kináz inhibítorokra 

érzékenyítő vagy rezisztenciát okozó mutációi is analógok a KIT mutációkkal. Preklinikai és 

klinika vizsgálatok igazolják, hogy mutánsainak gátlásra a multikináz inhibítorok, pl. a 

sunitinib, sorafenib (Nexavar®), pazopanib (Votrient®) alkalmasak lehetnek [57,58, 59].  

 

FLT3 (Fms szerű tirozin-kináz 3) egy citokin tirozin-kináz receptor, amely a 

hematopoézisben játszik szerepet, és az EGFR-hez hasonlóan a RAS/MEK, PI3K/AKT és 

STAT downstream útvonalakat aktiválhatja. Leggyakoribb mutációja az FLT3-ITD, mely 

juxtamembrán domén különböző méretű és elhelyezkedésű ún. belső tandem duplikációi, az 

akut mieloid leukémia esetek egynegyedéért felelős. In vitro, in vivo valamint klinikai 

vizsgálatok is igazolták, hogy a sunitinib (Sutent®) gátolja az FLT3-ITD és FLT 3 tirozin-

kináz domén pontmutáns kinázok aktivitását is [38, 39, 40]. 
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1.2.3. VEGFR2 

 

A VEGFR2 (vaszkuláris endoteliális növekedési faktor receptor 2, KDR) az 

angiogenezisben játszik szerepet, úgy hogy növeli a mikrovaszkuláris permeabilitást. Szolid 

daganatok esetében a tápanyagszerzéshez a leggyakoribb vaszkularizációs stratégia a 

neoangiogenezis, amelyben az endotélsejtek osztódnak. Az endotélsejtekben a VEGF 

(vaszkuláris endoteliális növekedési faktor) hatására a VEGFR2 a PLCγ/PKC/RAF 

(foszfolipáz C-γ/protein-kináz C/RAF), a PI3K/AKT és az SRC útvonalakat aktiválja. Az 

angiogenezisben részt veszenk még a VEGFR1,-3, PDGFRβ, FGFR1-4 és EPHB2,-4 

receptorok is, ezért hatékony antiangiogenezis szerek a multikináz-inhibitorok melyek a 

VEGFR és PDGFR receptorokat is gátolják. Ezek közül törzskönyvezve van már a pazopanib 

sunitinib és sorafenib. Az utóbbi kettő in vitro hatásosnak bizonyult VEGFR2 aktiváló 

mutációk esetén is, de alkalmazásuk nem kötődik biomarker jelenlétéhez [2,59,60,61].  

1.2.4. c-MET 

 

A c-MET (hepatocyta növekedési faktor receptor) és ligandja a HGF a daganatokban 

többek között a terjedésért, proliferációért, morfogenezisért és túlélésért felelős.  A MET út a 

legtöbb esetben overexpresszió miatt felülszabályozott, de aktiváló mutációja és 

amplifikációja is gyakori. A crizotinib (Xalkori®) kis molekulájú, szelektív MET gátló, 

melyet ALK transzlokációra törzskönyveztek. Az amplifikált MET gátlására a crizotinib 

pozitív preklinikai és klinikai eredményeket mutat, néhány mutáns sejtvonal esetében a 

crizotinib viszont nem mutatott antitumor aktivitást. Az EGFR gátlókkal szemben fellépó 

rezisztenciáért sok esetben a MET felelős, mivel a HER3-mal dimert képezve tudja aktiválni a 

túlélésért felelős PI3K/AKT utat. MET inhibítor alkalamzásával pedig az EGFR út erősödhet 

fel. a HER3 által mediált PI3K/AKT út gátlására az EGFR és MET inhibitor kombinációja 

lehet a legjobb megoldás, melyre most zajlik fázis I vizsgálat [62,63, 64,65].  

1.2.5. RET 

 

RET-nek (Ret proto-onkogén) a fő jelátviteli utakon keresztül a növekedésben és 

differenciációban van szerepe.  A RET volt az első tirozin-kináz receptor, amelyet medulláris 

pajzsmirigyrákban (MTC) kimutattak. A RET öröklődő vagy szomatikus mutációja vagy 

transzlokáció eredményeképpen keletkező RET/PTC kimérafehérje is konstitutív aktiválást 

eredményez. A vandetanibot (Caprelsa®) MTC-re törzskönyvezték és bíztató, hogy a 
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legújabb fázis 3vizsgálatok szerint a RET M918T mutáns betegek hosszabb progresszió-

mentes túlélést mutattak a nem mutáns betegekhez képest, mely a leggyakoribb RET mutáció 

MTC-ben. A vandetanib esettanulmányok szerint az öröklődő RET mutánsok gátlásra is 

alkalmas. A V804 aminosav cseréje viszont preklinikai vizsgálatok szerint vandetanib 

rezisztenciát okoz, de a sunitinib ebben az esetben megfelelő gátlószernek bizonyulhat, 

melynek fázis 2 vizsgálata lezajlott MTC kezelésére pozitív eredménnyel. RET/PTC-t 

tartalmazó sejtvonalak gátlására is alkalmasnak bizonyult a vandetanib és sunitinib 

[66,67,68,69,70].  

1.2.6. ALK 

 

Az ALK (anaplasztikus lymphoma kináz) egy árva receptor tirozin kináz, melynek 

aktivációja ligand kötődésével majd homodimerizációval zajlik. A NSCLC 4-7% -ában a 2. 

kromoszóma rövid karjának inverziója miatt az ALK gén az EML4 (4-es típusú mikrotubulus 

kapcsolt fehérje-szerű) génbe transzlokálódik, aminek eredménye, hogy a képződött fúziós 

fehérje konstitutív ligandfüggetlen kináz aktivitással rendelkezik. Anaplasztikus nagy-sejtes 

limfómában az NPM (nukleofoszmin) és az ALK fúzióját írták le, ami szintén 

funkciónyeréssel jár. Az ALK átrendeződés kölcsönösen kizárja az EGFR és KRAS 

mutációkat. Neuroblastomában megfigyelték az ALK gén öröklődő és szomatikus aktiváló 

mutációit és amplifikációját is. A konstitívan aktív ALK képes EGFR-hez hasonlóan 

felülszabályozni a proliferációhoz, túléléshez szükséges downtream útvonalakat, mint pl. a 

STAT3, AKT/PI3K, RAS/ERK jelutakat, így transzformálva a sejtet [28]. 

Az ALK/MET inhibitor crizotinib (Xalkori®, PF-02341066) gátolja EML4-ALK 

aktivitását. Transzlokációknál crizotinib kezelés hatására kialakulhat rezisztencia mutáció (pl. 

F1174L), melyek gátlására vizzgálat alatt van már két hatóanyag: NVP-TAE684 és 17-AAG 

[29,30].   

1.3. Nem receptor tirozin-kinázok 

1.3.1. ABL 

 

Az ABL gén (Abelson murine leukemia viral oncogene homolog) transzlokációja a 

krónikus mieloid luekémia (CML) esetek 90-95%-ban előforduló citogenetikai zavar. Ennek 

során a 9-es kromoszómán lévő ABL és a 22-es kromószómán lévő BCR (töréspont klaszter 

régió) egy része kicserélődik és létrejön az úgynevezett Philadelphia kromoszóma (Ph). A 
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fúziós géntermék, a BCR/ABL aktivitása konstitutív lesz. Az imatinib mezilát (Glivec®) 

gátolja a BCR/ABL fúziós fehérje aktivitását. Kezelés hatására megszűnhet a kezdeti válasz, 

mivel imatinib rezisztens mutációk jöhetnek létre az ABL-ben. Klinikai vizsgálatok igazolták, 

hogy ilyen esetekben dasatinib, nilotinib lehet a megfelelő választás, de a hatás nagyban függ 

a mutáció helyétől [22, 23]. 

 

1.3.2. SRC 

 

Az SRC a legelőször felfedezett retrovirális onkogén. Az SRC egyes tirozin kinázok 

transzaktivációján keresztül (pl. EGFR, AKT, PLCγ) befolyással van az apoptózisra, 

angiogenezisra, áttétképzésre és a sejtciklus szabályozására. Főleg mellrákban és 

vastagbélrákban igazolták onkogén szerepét. A dasatinib multi-kináz inhibitor legszenzitívebb 

célpontja az SRC. Preklinikai vizsgálatok igazolják a dasatinib hatásosságat az SRC aktivált 

sejtvonalak esetében. [97, 98]. 

 

1.4. PI3K-AKT-mTOR jelút 

  

A PI3K-AKT-mTOR aktiválódása daganatsejt túlélését biztosítja. Az útvonal 

legfontosabb fehérjéje az mTOR (rapamycin emlős célpont), mely számos folyamat 

szabályozásáért felelős.  Az mTOR két komplexben található: mTORC1 és mTORC2. Az 

utóbbi az AKT-ot (protein kináz B) aktiválja és a citoszkeletont szabályozza. Az mTORC1a 

proliferációt és sejtnövekedést stimulálja a 4E-BP (elF-4E-kötő fehérje) és az S6K (riboszóma 

protein S6-kináz) keresztül, melyek felelősek a transzláció, transzkripció elindításáért. Ezen 

kívül az mTORC1 szerepet játszik a túlélésben, angiogenezisben, lipid bioszintézisben, 

mitokondriuk anyagcsere szabályozásában, sejtváz szerveződéséban és a riboszóma 

bioszintézisben. Az S6-kinázon keresztül megvalósuló negatív visszacsatolás gátolja az 

PIK3CA/AKT túlzott aktivitását. (lásd 10. ábra) [2, 96, 100]. 

Az PI3K/mTOR útvonal onkogén aktiválása létrejöhet a PI3K (foszfoinozitol-3-kináz) 

vagy AKT (Akt-8 retroviral oncogen) fehérjék konstitutív aktivációja vagy a PTEN (foszfatáz 

és tenzin homológ) szupresszor funkcióvesztése révén. A forgalomban lévő gyógyszerek 

közül az aktivált útvonal gátlására mTOR gátlók állnak rendelkezésre: az everolimus 

(Afinitor®) és temsirolimus (Torisel®). Ezek rapamycin analóg inhibítorok, melyek a 

mTORC1-et gátolják hatékonyan.  
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Az útvonal gátlásra alkalmas még a metformin, melyet neoadjuváns kemoterápiás 

szerként használnak, de eredetileg a 2. típusú diabétesz kezelésére találták alkalmasnak. A 

metformin az AMP aktivált protein-kinázt (AMPK) aktiválja mely, gátolja az mTOR 

aktivitását és legújabb kutatások szerint a metformin közvetlenül is gátolja az mTOR-t, ezért 

antiproliferatív hatással rendelkezik. Temsirolimussal kombinálva klinikai vizsgálatok most 

zajlanak [92, 93].  

 

10. ábra A PI3K-AKT-mTOR jelút [100] 

1.4.1. PIK3CA 

 

PI3K (foszfatidil-inozitol-3-kináz) a receptorokról és a RAS-függő MAPK (mitogén 

aktivált protein kináz)-út felől érkező jelek egyik legfontososabb átkapcsoló állomása. 

Aktiválás esetén a p85 alegység a receptor intracelluláris doménjével lép kapcsolatba, majd 

dimerizálódik a p110 alegységgel. Így az aktív PI3K a PIP3 (foszfatidil-inozitol-3,4,5-

trifoszfát) keletkezését indukálja, amely aktiválhatja a downstream jelátviteli fehérjéket. A 

p110 alegységet kódoló gén a PIK3CA, melynek aktiváló mutációi a daganatok 30%-ban 

előfordul. Az aktivált PIK3CA mediálta jelek gátlására rapamicin analóg mTOR gátlók 

lehetnek alkalmasak (everolimus, temsirolimus) [91, 94]. Mégjobb klinikai eredmények 

várhatóak a kettős PIK3CA/mTOR gátlóktól, mert csökkenthetik az mTORC1 gátlásából 

származó PI3K erősítés hatását. Az EGFR terápia fontos negatív biomarkere az aktiváló 

PIK3CA mutáció [2,31]. Az ösztrogén receptor pozitív mellrák kezelésére anti-ösztogén 

gyógyszereket (pl. tamoxifen, letrozol) használnak, melyekre a mellrákokban igen gyakran 

mutáns PIK3CA rezisztenciát okoz [104].  
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1.4.2. PTEN 

 

A PTEN (foszfatáz és tenzin homológ gén) egy tumorszupresszor, melynek feladata, 

hogy a keletkezett PIP3-at (foszfatidil inozitol-trifoszfát) visszalakítja PIP2-vé, így lassítja a 

PIP3 jelutat. A PTEN pontmutációja vagy deléciója inaktivációt okoz, így a PI3K/AKT út 

aktívitása megnő.  EGFR inhibítorokra és anti-ösztrogénekre is rezisztenciát mutat a PTEN 

mutációt tartalmazó tumorsejt [89,95]. Ilyen esetben logikus megoldás lenne a downstream 

mTOR gátlása inhibitor alkalmazása, de sejtvonalas kísérletek és klinikai adatok alapján a 

PTEN funkcióvesztéses mutációja mTOR inhibitorokra is rezisztenciát okoz. Ennek az lehet 

az oka, hogy az mTOR gátlása miatt megszűnik a PI3K/AKT útvonal negatív visszacsatolása 

a S6 kinázon keresztül, így mégjobban erősödik az AKT útvonal [90,91]. 

  

1.5. RAS-RAF-MEK-ERK jelút 

 

EGFR-RAS-RAF-MEK-ERK (MEK=MAPKK (mitogén-aktivált protein kináz-kináz, 

ERK=MAPK (mitogén-aktivált protein kináz)) jelút aktiválása a c-Myc (V-myc 

myelocytomatosis viral oncogene homolog) és E2F transzkripciós faktorokat kódoló gének 

túlműködését idézi elő. Ezek egyrészről a sejtproliferáció és az angiogenezis erős indukálói, 

másrészt sejthalál kaszkádok aktiválói is. Az EGFR-RAS-RAF kaszkád felelős továbbá a sejt 

túlélésben szerepet játszó fehérjék aktivációjáért is (pl. AKT/PKB, PKC), melyek elnyomják 

a sejthalál jeleket. A jelút eredő válasza a növekedési faktorokra fiziológiás körülmények 

között végül a proliferáció. A RAS-RAF-MEK-ERK jelátviteli kaszkád szigorú sorrendje 

azzal bizonyítható, hogy az útvonal tagjai közül egynek az aktiváló mutációja kizárja a többiét 

(hiszen nem okozna nagyobb szelekciós előny) és hatástalanná teszi az upstream fehérje 

gyógyszeres gátlását [3].  

1.5.1. KRAS, HRAS és NRAS 

 

A RAS család a kis G-fehérjékhez tartozik. A RTK-ről a Grb2 adaptor fehérje és a 

SOS1 (SOS kicserélődő faktor) segítségével továbbítódik a jel a RAS-ra, melynek hatására a 

megkötött GDP-t GTP-vé alakítja, így elsősorban a RAF/MEK, de a PI3K/AKT utakat is 

indukálhatja. A KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) az egyik leggyakoribb 

onkogén, hasnyálmirigyrákok 90%-ban mutáns, de bármely daganattípusban előfordulhat. 

Aktiváló mutációi 12., 13., 59. és 61. aminosavakat érintik, melynek eredménye RAS GTP 
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kötő konformációjának állandósága, így ligand jelenéte nélkül is aktív marad az enzim.  A 

KRAS egyelőre indirekt gyógyszercélpont, mivel az őket célzó gyógyszerek még fejlesztés 

alatt állnak és az EGFR-t célzó terápiák negatív biomarkere. Preklinikai és klinikai 

vizsgálatok sora igazolja, hogy KRAS aktiváló mutáció jelenlétében az EGFR-t célzó 

kezelések cetuximabbal, panitumumabba erlotinibbel hatástalanok lesznek, hiszen a mutáns 

KRAS aktiválásához nem szükséges upstream jel. Az NRAS és a HRAS szerkezetében és 

fukciójában homólóg a KRAS-sal, szöveti előfordulásukat tekintve különböznek [79, 80, 81, 

85]. 

1.5.2. BRAF 

 

A BRAF (szerin-treonin kináz B-Raf) a KRAS felől a MEK-re közvetíti a jelet. 

Aktiváló mutációt - melyek közül a leggyakoribb a V600E- főleg melanómában és 

vastagbélrákban észlelték, de bármely daganattípusban előfordulatnak. EGFR gátló 

alkalmazásakor gondolni kell arra, hogy a BRAF aktiváló mutációja rezisztenciát okoz [77]. 

Létezik már egy törzskönyvezett BRAF gátló, a vemurafenib (PLX4032, Zelboraf
TM

), 

melynek indikációja V600-as mutációt hordozó irrezekábilis vagy metasztatikus melanoma 

malignum. A vemurafenib rendkívül szelektív a V600E mutáns BRAF gátlására a vad 

típushoz képest [20,21]. Ha a melanóma KRAS aktiváló mutációt tartalmaz, a MEK/ERK út 

képes aktiválódni a CRAF-on (szerin-treonin kináz) keresztül is, ezért ebben az esetben 

BRAF gátló alkalmazása hatástalan (11. ábra). Ekkor megoldás lehet duál BRAF/CRAF 

gátlók (pl. XL-281), vagy MEK-gátlók alkalmazása, melyek jelenleg klinikai vizsgálatban 

vannak [2, 76]. Vemurafenib kezeléskor is kialakulhat rezisztencia a KRAS aktiválódása 

miatt, de a PDGFRβ óverexpressziója által is. Utóbbi esetben az alernatív PI3K/AKT 

mediálta MAPK túlélési útvonal erősödik [78]. 

 

11. ábra BRAF és NRAS mutáns melanóma válasza BRAF gátlóra [76]  
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2. Célkitűzés 

 

Célunk adatbázison alapuló döntéshozó rendszer létrehozása, amely a tumor biomarker 

mintázata alapján előre jelzi, hogy a molekulárisan célzott gyógyszerek közül melyek 

lehetnek hatásosak és melyek nem. A rendszer alapjául egy mutáció-specifikus adatbázist 

hozunk létre, mely a beteg tumormintájában diagnosztizált aminosav-eltéréshez 

gyógyszerérzékenységet társít. Erre épül az evidencia alapú döntéstámogató rendszer, amely 

terápiás lehetőségek közül kiválasztja a kedvezőeket vagy a hatástalanokat. TDK 

dolgozatomban 18 fontos rákgén mutációit és 20 törzskönyvezett gyógyszer 

alkalmazhatóságát vizsgálom.  
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3. TARGETED DRUG SENSITIVITY DATABASE
TM

 

 

3.1. Módszerek 

 

TARGETED DRUG SENSITIVITY DATABASE
TM 

(célzott gyógyszer érzékenységi 

adatbázis) –t arra terveztem, hogy összegyűjtsem, hogy az adott géntermékre kifejlesztett 

inhibitorok a vad típusú enzimhez képest az egyes mutáns változatokat kisebb vagy nagyobb 

mértékben gátolják, más szóval, melyek azok az aktiváló mutációk az onkogénben, amelyek 

egy adott gyógyszerre érzékenyítenek, vagy éppen rezisztenciát okoznak. 

Az adatbázis építésének első lépése, az egyes génekhez tartozó szomatikus mutációk 

letöltése volt a COSMIC (Catalogue of Somatic Mutation in Cancer) adatbázisból [8]. Ez az 

adatbázis különböző laboratóriumok által rákos szövetekből és sejtvonalakból szekvenált 

gének szekvenciáit hasonlítja össze. Az ftp://ftp.sanger.ac.uk/pub/CGP/cosmic/data_export 

szerverről minden gén esetében letöltöttem a csv fájlokat, ami az egyes tumor mintához 

hozzárendeli a benne talált aminosav és nukleotid változást a szöveti és hisztológiai típust, a 

tumort vizsgáló tanulmány Pubmed ID-t valamint egyéb jellemzőket is. Adatbázisomhoz az 

aminosav változásokra és gyakoriságukra volt szükség, ezért a csv fájlokat a könnyű 

kezelhetőség érdekében a TIBCO Spotfire® adatbáziskezelő programba töltöttem be. 

Szűréssel egy új Excel fájlba vittem át az Amino Acid oszlopot, majd a program segítségével 

generált Count(Amino Acid) oszlopot, ami kiírja a mutációk darabszámát. A mutációkat 

gyakoriság szerinti csökkenő sorrendbe rendeztem. 

Néhány gén esetében rezisztencia mutációk is kialakulhatnak, melyek általában 

gyógyszerkezelés hatására, mint másodlagos mutációk jönnek létre. Ilyen pl. az EGFR 

esetében a T790M rezisztencia mutáció. Ezen kettős mutánsok gyógyszer-érzékenységi 

adatait is bevittem az adatbázisba. Az irodalmi kutatás során olyan egyszeres mutánsokat is 

találtam, amelyek nem szerepeltek a COSMIC adatbázisban. Ezért ezekhez az adatokhoz 

előfordulási gyakoriságot nem tudtam társítani.  

Az evidencia alapú adatbázis felépítéséhez a PubMed és a Google Scholar keresőjét 

használtam. Az egyes génekhez irodalomkutatás alapján választottam ki a kapcsolódó célzott 

gyógyszereket (1. táblázat).  

 

 

ftp://ftp.sanger.ac.uk/pub/CGP/cosmic/data_export
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1. táblázat 

 

Minden gyógyszermolekula esetében megkerestem a vad típusú enzim és mutáns 

változtatok biokémiai assay-ben és sejtvonalakon mért IC50 (nM) értékeit. Az IC50 (half of 

maximal inhibitory concentration) az az inhibitor koncentráció, amely valamely biológiai 

jellemző aktivitását felére csökkenti. Enzim esetében ez az enzimaktivitás 50%-ra való 

csökkentéséhez szükséges inhibitor koncentrációt jelenti. Kompetitív agonista gyógyszer 

esetében az összefüggés az inhibíciós állandó (Ki) és az IC50 között: IC50=Ki*(1+S/Km). A 

sejtvonalakon mért IC50 adatoknak a sejtploriferáció 50%-ra való csökkentéséhez szükséges 

gyógyszerkoncentrációt adtam meg. 

 Abban az esetben, ha nem találtam számértéket, az ábrákból vagy szövegből olvastam ki, 

hogy az adott mutáció érzékenyítő vagy sem, a következő jelölést alkalmazva: <wt, >wt és 

≈wt. Ha egyértelmű rezisztenciát írtak le az adott gyógyszermolekulára, de nem volt 

feltűntetve számérték, a >wt(res) jelölést alkalmaztam. Néhány esetben kizárólag klinikai 

adatot találtam, azaz azt, hogy egy adott páciens milyen mértékben reagált a célzott kezelésre 

rákos szövetében az adott mutációt hordozva. Ekkor CR (teljes remisszió), PR (részleges 

remisszió), MR (kismértékű válasz), SD (stabil betegség), PD (betegség előrehaladása) és NR 

(nincs válasz) jelöléseket alkalmaztam a közleményben használt jelölések szerint. Ha csupán 

szöveges kapcsolatot találtam a mutáció és gyógyszerérzékenyége között preklinikai vagy 

klinikai szinten és más besorolás nem volt alkalmazható a P (=pozitív) vagy N (=jelöléseket) 

alkalmaztam.  

A mutánsok IC50 értékeit kapott a vad típus IC50 értékével és a maximális 

plazmakoncentrációval (Cmax) hasonlítottam össze. A Cmax-ot a törzskönyvezett napi dózis 

ABL imatinib, nilotini, dasatinib KRAS erlotinib, cetuximab, panitumumab 

ALK crizotinib MET crizotinib 

BRAF vemurafenib NRAS cetuximab, panitumumab 

EGFR gefitinib, erlotinib, cetuximab PDGFRA pazopanib, sunitinib, sorafenib 

FLT3 sunitinb PIK3CA everolimus, temsirolimus, metformin, 

cetuximab, anti-ösztrogének  

HER2 lapatinib, trastuzumab, pertuzumab PTEN everolimus, metformin, cetuximab, anti-

ösztrogének  

HER4 lapatinib RET vandetanib, sunitinib 

HRAS cetuximab, panitumumab SRC dasatinib 

KIT imatinib, sunitinib, dasatinib, nilotinib VEGFR2 pazopanib, sorafenib, sunitinib 
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alapján állapítottam meg a gyógyszer fázis 1 vizsgálatából, majd átszámoltam nM dimenzóra. 

Azt feltételeztem, hogy az a mutáns rezisztens, amelyre a gyógyszer IC50 értéke túllépi a 

maximális plazmakoncentrációt.  A 2. táblázat tartalmazza az általam felépített empirikus 

osztályozási rendszert, amely irányadó lehet az egyes gyógyszerek alkalmazásához. 

 

2. táblázat 

Mutáció hatása a 

gyógyszerzékenységre 
Sejtvonalas vagy enzimes adatok alapján 

Klinikai adatok 

alapján 
Kapcsolat 

Érzékenyítő IC50(mut)≤0,9*IC50(wt) <wt CR, PR P 

Vad típussal egyező 0,9*IC50(wt)<IC50(mut)≤1,1*IC50(wt) ≈wt MR, SD  

Vad típushoz képest 

kevésbé érzékeny 
1,1*IC50(wt)<IC50(mut)≤Cmax >wt   

Rezisztenciát okozó Cmax<IC50(mut) >wt(res) PD, NR N 

 

. Az adatbázishoz összesen 108 közleményt dolgoztam fel, melyeknek jegyzéke a 7.1-es 

függelékben látható. Az COSMIC adatbázisból letöltött mutációhoz tartozó adatok láthatóak 

az excel fájl felső részében, míg a COSMIC-ban nem szereplő egyszeres vagy dupla 

mutánsok a táblázat alján láthatóak. Az excel táblázatban minden adathoz hiperhivatkozásként 

beillesztettem a PubMed hivatkozását, így rákattintva közvetlenül elérjük az adatot tartalmazó 

cikket.  

 

3.2. Eredmények 

 

Az adatbázist18 gén és 20 célzott gyógyszer összesen 35 féle gyógyszer-gén kapcsolatát 

tartmazza, melynek felépítéséhez 108 közleményt használtam fel.  Az adatbázis a 

diagnosztika@kps.hu e-mail címen igényelhető. 

 Példaként a dolgozatban az EGFR és KIT adatbázisának egy részlete látható (Hiba! A 

hivatkozási forrás nem található. és Hiba! A hivatkozási forrás nem található.). 

 

mailto:diagnosztika@kps.hu
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12. ábra Részlet az EGFR adatbázisából 

 

13. ábra Részlet a KIT adatbázisából (kettős mutánsok) 

 

Az adatbázis preklinikai eredményeken alapul, kivéve néhány esettanulmányból 

származó klinikai értéket. Az adatbázis az IC50 értékek összehasonlításával segít eldönteni, 

hogy az adott mutációt tartalmazó sejt melyik célzott gyógyszerre lehet érzékeny. Az IC50 

értékek különböző laboratóriumok méréseiből származnak, így az eredmények statisztikai 

értékelését nem találtam helyénvalónak. Ehelyett megvizsgáltam mutáns IC50 értékek vad 

típustól és maximális plazmakoncentrációtól való eltérését, melyhez színjelöléseket 

alkalmaztam (lásd 2. táblázat). A maximális plazmakoncentrációval való összehasonlítás arra 

szolgál, hogy megállapítsuk a ténylegesen rezisztens mutánsokat, tehát azokat az esetek, 

amikor a gyógyszer törzskönyv szerinti adagolása esetén nem fogunk elérni számottevő 

farmakológiai hatást. 
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Az így felépített információhalmaz hiánypótló, hiszen még nem létezik olyan 

adatbázis, amely a szomatikus mutációk gyógyszerérzékenységre kifejtett hatását vizsgálná 

[99]. 

Egy hasonló kezdeményezés a Genomics of Drug Sensitivity in Cancer, mely több mint 

1000 sejtvonal érzékenységét vizsgálja 130 rákellenes szerre (célzott gyógyszerek és 

hagyományos kemoterápiás szerek) [88]. A vizsgálat során a sejtéletképességi assay-ket 

meghatározott protokoll szerint végezték, így az eredmények ténylegesen 

összehasonlíthatóak. A sejtvonalakban összesen 64 gén mutációjának jelenlétét vizsgálták és 

meghatározták hatását a gyógyszerérzékenységre a vad típushoz képest.  A vizsgálat hátránya 

az, hogy az elemzést csupán két csoportra osztja, mutáns és vad típus, így az érzékenyítő és 

rezisztenciát okozó mutációk is egy statisztikai halmazba kerülnek. Az adatbázisnak a másik 

gyenge pontja az, hogy a vizsgált génekhez sok esetben nem releváns gyógyszermolekulákat 

társít vagy a legfontosabb gyógyszermolekulákat kihagyja a screeningből, így a témában nem 

jártas felhasználó hamis következtetéseket vonhat le az eredményekből.  

Az általam felépített adatbázis előnye az, hogy mutáció specifikus, tehát minden eddig 

kimutatott mutáció esetében külön-külön prediktálja a gyógyszerérzékenységet, amennyiben 

létezik adat. Másik előnye, hogy már forgalomban lévő gyógyszermolekulákat vizsgál, 

melyeknek hatásosságát igazolták a célgénre. Az adatbázis új irodalmi adatokkal 

folyamatosan bővíthető. A teljes adatbázis az adott célpontokra kifejlesztett preklinikai vagy 

klinikai vizsgálat alatt álló összes gyógyszert tartalmazza, de TDK dolgozatomban csak a 

törzskönyvezett gyógyszermolekulák szerepelnek. 

3.2.1. Fontos megállapítások 

 

Eredményeimből világosan látszik, hogy a tumorban nemcsak a mutáció jelenlétét 

szükséges megállapítani, hanem a mutáció státuszát is, mert a különböző mutánsok eltérő 

érzékenységet jelenthetnek az egyes gyógyszerekre. A következőkben néhány példán 

keresztül mutatom be az adatbázis fontosságát: 

KIT adatbázisát megvizsgálva az imatinibre, sunitinibre, niolitinibra és dasatinibra 

minden egyes mutáns eltérő érzékenységgel reagál. Egyik mutáns esetében a dasatinib 

rendelkezik a legkisebb IC50 értékkel, a másik mutáns esetében pedig az imatinib lehet a 

megfelelő terápia. A 4 gyógyszer eltérő molekulaszerkezete miatt minden egyes mutáció más-

más hatással van a kötődésükre. Ezzel ellentétben az EGFR minden mutációja hasonlóan 

viszonyul az erlotinibre és gefitinibre való érzékenységhez, ezért ha egy EGFR mutáció 
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esetében azt találjuk, hogy érzékeny gefitinibre, nagy valószínűséggek érzékeny lesz 

erlotinibre is. Adatbázisom segítségével tehát az egyes gyógyszerek mechanizumásak 

hasonlóságát vagy különbözéségét is megfigyelhetjük. 

Adatbázisom segítségével elkerülhetjük azt, hogy a beteg olyan kezelést kapjon, ami 

hatástalan lesz. A klinikai vizsgálatok statisztikailag kimutatták, hogy a BCR/ABL imatinib-

rezisztens mutánsok esetében a nilotinib vagy a dasatinib hatásos lehet [23,26]. Kutatásom 

során kiderült, hogy nem minden imatinib-rezisztens mutáns szenzitív nolitinibre és 

dasatinibre. A leggyakrabban előforduló T315I mutáns esetében az in vitro adatokat 

alátámasztják klinikai adatok is, miszerint dasatinibra és nilotinibra is rezisztens, és az 

E255K/V, F359C/V, Y253H mutációk is csak mérsékelt érzékenyéget okoznak a nilotinib 

esetében [24,25]. 

Molekuláris biológiai szempontból furcsa, hogy preklinikai és klinikai vizsgálatok 

szerint az EGFR gátló erlotinib vagy cetuximab kezelés hatásos lehet a KRAS G13D mutáns 

esetében. A cetuximab egyik klinikai vizsgálata során a G13D mutáció esetében 

szignifikánsabb hosszabb progressziómentes és teljes túlélés volt tapasztalható az egyéb 

KRAS mutáns vagy vad típusú betegekhez képset.  Egy esettanulmány arról számolt be, hogy 

egy kettős EGFR 19 del exon és KRAS G13D mutáns beteg esetében az erlotinib kezelésre 8 

hónapig progressziómentes volt, ami azt jelenti a KRAS mutáció nem jelentett rezisztenciát a 

TKI kezelésre. Ez annak valószínűsíthető, hogy ez a G13D mutáns kevésbé jelent 

aktivitásnövekesét és az EGFR gátlás egy alternatív útvonal gátlását is jelentette. Az in vitro 

adatok alátámasztják a klinikai eredményeket: a G13D mutáció kevésbé transzformáló és nem 

inhibeálja olyan mértékben az apoptózist, mint a G12 mutánsok [82,83,84].  
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4. TARGET-DRUG ASSOCIATION ANALYZER
TM

 

 

A TARGET-DRUG ASSOCIATION ANALYZER
TM 

arra szolgál, hogy megállapítsa, 

hogy az egyes biomarkerek jelenlétében melyik célzott gyógyszer lehet hatásos és melyik 

nem és melyek azok a gyógyszerek melyeknek alkalmazása irreleváns. TDK dolgozatomban 

18 gén és 20 célzott gyógyszer kapcsolatát állapítottam meg (1. táblázat), valamint 

megvizsgáltam 6 olyan esetet ahol 2 gén mutációja is jelen van. A rendszer alapját a a 

TARGETED DRUG SENSITIVITY DATABASE
TM 

képezi, ami preklinikai adatok alapján 

mutációspecifikusan becsüli meg a gyógyszerérzékenységet. A TARGET-DRUG 

ASSOCIATION ANALYZER
TM

 egy evidencai alapú döntéshozó rendszer, amely a 

TARGETED DRUG SENSITIVITY DATABASE
TM

 alapján és a klinikai eredmények 

figyelembe vételével segít eldönteni, hogy a beteg tumorjában talált mutációk alapján melyik 

kezelés lehet alkalmas, melyik nem. A döntéshozó rendszerben arra törekedtem, hogy mindig 

a legmagasabb fokú klinikai kapcsolatot (fázis II vagy fázis III vizsgálatot) rendeljem a 

biomarker és gyógyszer kapcsolatához, amennyiben létezett ilyen vizsgálat.  A gyógyszerek 

használhatóságát szervtől függetlenül vizsgáltam, kivéve az anti-ösztrogén szereket (pl 

tamoxifen), amelyek a mellrák kezelésére indikáltak. 

 

4.1. Módszerek 

 

A tumormintában diagnosztizált biomarkerhez a 20 célzott gyógyszert 4 féle csoportra 

osztottam a kapcsolatuk típusa szerint (3. táblázat). A kapcsolat típusát irodalmi kutatással 

határoztam meg, melyet az 4.2 Eredmények fejezetben közlök. A kapcsolat típusát 

módosíthatják egyes mutációk (pl. a rezisztencia mutációk), így minden mutáció esetében a 

TARGETED DRUG SENSITIVITY DATABASE
TM 

adatbázis adatát is figyelembe kell venni 

a gyógyszerérzékenységre vonatkozóan. Ha az analízis során, azt találjuk, hogy több 

gyógyszer is hatásosnak bizonyulhat, a TARGETED DRUG SENSITIVITY DATABASE
TM 

IC50 értékei alapján megbecsülhetjük, hogy ezek közül melyikre a legérzékenyebb. 

Mindegyik közleményhez hozzárendeltem az evidencia szintjét, ami azt mondja meg, 

hogy az adat a gyógyszervizsgálatok melyik fázisából származik: preklinikai (biokémiai 

assay-k, sejtvonalas vagy xenograftos egér kísérletek), fázis 1, 2 vagy 3 vizsgálatból vagy 

esettanulmányokból, retrospektív vizsgálatokból származik (3. táblázat). 
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A biomarker és a gyógyszer kapcsolatának szintjét is meghatároztam, mely a 

közleményekben talált kísérletek számától és a tanulmány típusától függetlenül állapítja meg 

a kapcsolat erősségét (3. táblázat).  

Az elemzést elvégeztem az olyan esetekre, ahol egyszeres vagy kétszeres mutáció fordul 

elő egy génen belül, illetve 6 szakirodalomban előforduló biomarker kombinációra, amely 

esetekben két gén is hordoz mutációt. 

A felhasznált közlemények listáját, a kapcsolat szintjét és evidenciáját a 7.2 függelék 

tartalmazza.  

 

4.2. Eredmények 

 

A TARGET-DRUG ASSOCIATION ANALYZER
TM

 felépítéséhez használt közlemények 

jegyzékét a 7.2. fejezet tartalmazza. A 7. táblázatban láthatjuk az analízis során megállapított 

kapcsolatokat a biomarker és gyógyszer között a 4. táblázat szerinti csoportosítást használva. 

A 7. táblázatban szereplő számok a  számok a 8.2. fejezetben szereplő közlemények 

hivatkozásai. A felhasznált közleményhez hozzárendeltem kapcsolat szintjét és evidenciáját 

is. Az átlós vonallal áthúzott esetekben a kapcsolat megállípításához a TARGETED DRUG 

SENSITIVITY DATABASE
TM 

adatbázis használata is szükséges, ugyanis ezekben az 

esetekben előfordulhat, hogy az adott génben talált mutáció/kettős mutáció megváltoztatja a 

az általános kapcsolatot a gén és a gyógyszer között.  Az ilyen esetek legtöbbször 

rezisztenciát okoznak, de a KRAS egy mutánsának esetében előfordul, hogy érzékeny lesz 

EGFR gátlóra annak ellenére, hogy az általánosan elfogadott összefüggés szerint a KRAS 

aktiváló mutációi rezisztenciát okoznak EGFR gátlókra.  

A táblázatból könnyedén leolvasható, hogy a gyógyszer alkalmazásához mely gének 

vizsgálata szükséges, azaz melyek azok a biomarkerek, melyek jelenéte indikálhatja vagy 

éppen kizárja a gyógyszer alkalmazását. A táblázatból látszik az is, hogy melyek azok a 

gyógyszerek melyek alkalmazása nem kötődik biomarker jelenlétéhez (pazopanib, sorafenib, 

sunitinib), és melyek azok a gyógyszerek kizárólag biomarker jelenlétében hatásosak, vagy 

hatástalanok. 
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3. táblázat 

 

 

4. táblázat (a számok a  7.2. fejezet hivatkozásai; HER2+: HER2 óverexpresszió) 



 A döntéshozó rendszer alkalmazhatóságát néhány példán keresztül mutatom be: 

 

1. példa  

KIT D816V mutáns beteg 

 

Pozitív biomarkere: dasatinib [PC, +H] 

Negatív biomarkere: imatinib [PC, -H], sunitinib [PC, -H], nilotinib [PC, -H] 

Hatásos lehet: pazopanib [CI, +H], sorafenib [CI, +H] (VEGFR, PDGFR gátlók) 

Nem hozható kapcsolatba, mivel erősen biomarker függőek: az összes többi 

  

2. példa 

KIT W557_K558del/T670I mutáns beteg 

 

 

Pozitív biomarkere: sunitinib [PC, +H] 

Negatív biomarkere: imatinib [PC, -H], dasatinib [PC, -H], nilotinib [PC, -H] 

Hatásos lehet: pazopanib [CI, +H], sorafenib [CI, +H] (VEGFR, PDGFR gátlók) 

Nem hozható kapcsolatba: az összes többi 
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3. példa 

PIK3CA H1047R mutáns HER2 + mellrákos beteg 

 

Pozitív biomarkere: lapatinib [PC, +M], everolimus [CI, +H], temsirolimus [PC, +H], 

metformin [CII, +H]  

Negatív biomarkere: cetuximab [PC, -H], anti-oestrogens [CII, -L], trastuzumab [PC, -H] 

Hatásos lehet: pazopanib [CI, +H], sorafenib [CI, +H], sunitinib [CI, +H] (VEGFR, PDGFR 

gátlók) 

Nem hozható kapcsolatba: az összes többi 

 

4. példa 

PIK3CA H1047R és KRAS G21V kettős mutáns colon carcinomas beteg 

 

Pozitív biomarkere: -  

Negatív biomarkere: everolimus [PC, -H], cetuximab [PC, -H], temsirolimus, metformin 

Hatásos lehet: pazopanib [CI, +H], sorafenib [CI, +H], sunitinib [CI, +H] (VEGFR, 

PDGFR gátlók) 

Nem hozható kapcsolatba: az összes többi 
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Ha egy mutáció kezelésére TARGET-DRUG ASSOCIATION ANALYZER
TM 

szerint 

több célzott kezelés lehetséges az onkológus a mellékhatások vagy egyéb klinikiai jellemzők 

alapján eldöntheti, melyik lehet a legmegfelelőbb a beteg számára. Előfordulhat az is, hogy a 

célzott kezelések közül egyik sem megfelelő az adott mutációhoz, ebben az esetben a 

hagyományos kemoterápiás kezelés mellett kell maradni.  

 

4.3. Perspektívák 

 

Terveink közé tartozik, hogy adatbázisunkat és döntéshozó rendszerünket a lehető 

legtöbb rákgénre és célzott gyógyszerre kiterjesszük, annak érdekében, hogy a beteg a 

legmegfelelőbb kezeléshez juthasson hozzá. 

Kutatásom másik irányvonala a molekulamodellezésen alapuló farmakogenetikai 

vizsgálatok lesznek, ahol bioinformatikai eszközök segítségével in silico próbáljuk 

meghatározni a gyógyszermolekula affinitását a mutáns fehérjéhez. 

 Ritka mutációk esetében nem áll rendelkezére adat a gyógyszerérzékenységre 

vonatkozóan. Arra nincs lehetőség, hogy az összes eddig identifikált mutáns fehérjét 

expresszáltassuk sejtvonalakban, és megmérjük érzékenységüket különböző 

gyógyszermolekulákra. A kérdés, hogy vajon meg tudjuk-e becsülni in silico a 

gyógyszerérzékenységet ezekben az esetekben? Az internetes adatbázisokból elérhető 3D 

fehérjestruktúrák száma egyre növekszik, beleértve a mutációval rendelkező és 

gyógyszermolekulával dokkolt modelleket is. Ezek elemzéséből megérthetjük a gyógyszer-

fehérje kötődés mechanizmusát és a mutációk terápiás válaszra kifejtett hatását is [99].   

A KIT L576P pontmutánsával in silico végzett imatinib és dasatinib dokkolások során 

az imatinib esetében a mutáció jelenléte kedvezőtlen szabadenergia növekedést okozott, a 

dasatinib és a vad vagy mutáns forma a kötési szabad energia nagyjából megegyezik.  Ennek 

megfelelelően a sejtvonalakon végzett kísérletek is azt mutatják, hogy a dasatinib a L576P 

mutáns és a vad típus sejtvonalat egyforma IC50 értékkel gátolja, míg imatinibre rezisztens a 

mutáns sejtvonal. A vizsgálat összefüggésbe hozható egy metasztatikus nyálkahártya 

melanomás beteggel, akiről retrospektív kiderült, hogy L576P hordozó. Az elsővonalú 

imatinib kezelésre nem reagált, másodvonalban pedig dasatinibbel kezelték, amely parciális 

remissziót eredményezett [72]. 
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5. Összefoglalás 

 

 

 Mára egyértelműen bebizonyosodott, hogy a rák genetikai eredetű betegség, melyet 

megközelítőleg 460 gén szomatikus vagy öröklött mutációi okozhatnak. Ez új irányvonalat 

adott az onkológiai diagnosztikának és a daganatellenes gyógyszerek fejlesztésének. A feladat 

az, hogy minden egyes beteg esetében megtaláljuk a molekuláris célpontot, ami 

meghibásodott és a célpontnak megfelelően gyógyszeresen gátoljuk az okozott sejtműködési 

szabályozási zavart. A gyógyszerérzékenység vagy rezisztencia nagymértékben függ a 

mutáció génbeli helyétől, amely következő generációs szekvenálási technikákkal pontosan 

meghatározható. Az utóbbi 10 évben a célzott terápia kezdeti sikerei miatt rohamosan nőtt a 

molekuláris adatok halmaza és klinikai vizsgálatok száma, valamint több mint 400 új 

gyógyszermolekula áll klinikai fejlesztés alatt. A rákgének lehetséges mutációnak száma a 

Catalogue of Somatic Mutations in Cancer (COSMIC) adatbázisban elérte az 540.000-et [8]. 

 Célunk egy olyan döntéstámogató szoftver fejlesztése az onkológusok számára, ami a 

tumor biomarker profilja alapján prediktálja, hogy a kezeléshez melyik célzott gyógyszer 

lehet hatásos, és melyik nem. A rendszer alapját a TARGETED DRUG SENSITIVITY 

DATABASE
 

képezi, amely irodalmi adatok alapján a szomatikus mutációk 

gyógyszerérzékenységre kifejtett hatását vizsgálja. Az adatbázis mutáns sejtvonalakon vagy 

enzimeken mért gyógyszerérzékenységi adatokat tartalmaz a vad típussal összehasonlítva. A 

felépített információhalmaz hiánypótló, hiszen hasonló adatbázis még nem létezik [99]. A 

TARGET-DRUG ASSOCIATION ANALYZER döntéshozó rendszer klinikai evidenciákra 

és a TARGETED DRUG SENSITIVITY DATABASE-re épül. Feladata az, hogy 

megállapítsa a molekuláris diagnózis során talált biomarker mintázat biológiai jelentőségét, és 

pozitív vagy negatív kapcsolatát az egyes gyógyszermolekulák hatékonyságával. A 

döntéshozó rendszert jelenleg 17 proto-onkogén és 1 tumorszupresszor gén valamint 20 

törzskönyvezett célzott gyógyszermolekula alkotja. 

Jövőbeli tervek közé tartozik, hogy az adatbázist a lehető legtöbb 

onkogénre/tumorszupresszorra kiterjesztjük és bioinformatikai módszerekkel - fehérje 

szerkezet modellezéssel és gyógyszermolekula dokkolással - megpróbáljuk előre jelezni a 

gyógyszerérzékenységet azokban az esetekben is, amelyeknél még nem áll rendelkezésre 

kísérletes eredmény. 
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