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A vastagbélrak Magyarorszagon a masodik leggyakoribb daganat. Kemoterapias kezelése soran els6 vo-
nalban az 5-fluorouracil, az oxaliplatin és az irinotecan szerepelnek. A leggyakrabban hasznalt vegyiilet,
az 5-fluorouracil, a betegek 90%-4nal nem hatasos. Leukovorinnal vagy 5-etil-2-dezoxiuridinnel fokozni
lehet a hatékonysagat. A rezisztencia f6 okai a dihidropirimidin-dehidrogendz, az MRP8, a timidi-
latszintaz és az NFKB p65 expresszigjanak névekedése lehetnek. Az oxaliplatin hatasat reaktiv platina-
komplexek, DNS-keresztkotések és DNS-torések képzése révén fejti ki. Az oxaliplatin-5-fluorouracil-
leukovorin kombinaci6 az elsé olyan kezelési protokoll, amellyel 20 hénapos atlagos ttlélés érhetd el.
Az oxaliplatinnal szembeni rezisztencia f6 okai a csokkent akkumulacio, a megnévekedett detoxifikacio
és a DNS-repair. Az irinotecan a topoizomeraz I enzimet gatolja, ezaltal megakadalyozza a DNS masola-
sa soran bekovetkezo torések kijavitasat. Szekvencialis 5-fluororuacil, oxaliplatin, irinotecan kombina-
cioval akar 26 honapos atlagos tulélés is elérhetd. Az irinotecannal szembeni legfontosabb rezisztencia-
mechanizmusok a csékkent akkumulaci6, a megnévekedett enzimatikus atalakulés, az ABC transzpor-
terek, a DNS-repair rendszer, az apoptotikus utak és a topoizomeraz I véltozasa. A tdlélés biologiai tera-
pia (cetuximab, bevacizumab) hasznalataval tovabb javithat6. A kézeljovében varhat6, hogy az ilyen
monoklondlis antitestek egyre jobban elterjednek. Magyar Onkoldgia 50:315-323, 2006

Colorectal carcinoma is one of the most common cancers in Hungary, responsibe for about 5000 deaths
each year. In the first line treatment the most commonly used drugs are 5-fluorouracil, oxaliplatin and
irinotecan. The most frequently used drug is 5-fluorouracil, which has no effect in 90% of the cases. In
combination with leukovorin or with 5-ethyl-2-deoxyuridin fluorouracil has an increased effect. The ma-
in mechanisms of the resistance against 5-fluorouracil are due to the overexpression of dihydro-
pyrimidine dehydrogenase, MRP8, thymidylate synthase, and NFKB p65. Oxaliplatin forms reactive
platinum complexes, which are believed to inhibit DNA synthesis by forming interstrand and intrastrand
cross-linking of DNA molecules. The oxaliplatin-5-fluorouracil-leucovorin combination was the first to
reach more than 20 months median survival. The main mechanisms of resistance are decreased
accumulation, increased detoxification and increased DNA repair. Irinotecan inhibits the topoisomerase I
enzyme, resulting in the inhibition of the repair of DNA breaks occurring during DNA synthesis. With
sequential 5-fluorouracil, oxaliplatin, irinotecan combination 26 months median survival was reached.
Mechanisms resulting in resistance are decreased accumulation, increased enzymatic detoxification,
alterations of ABC transporters, DNA repair system, apoptotic pathways and topoisomerase 1. Survival
can be elongated using biological therapy (cetuximab, bevacizumab). In the near future biologial therapy
is expected to spread. Tegze B, Tulassay Z, Gyorffy B. Chemotherapy agents, response rates and mechanisms
of resistance in the therapy of the colorectal carcinoma. Hungarian Oncology 50:315-323, 2006
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Bevezetés jottében a kornyezeti tényezéknek, féként a csok-

kent rosttartalmd, magas energiatartalma taplal-

Hazankban férfiakban és nékben a vastagbélrak
(colorectalis carcinoma, CRC) a masodik leggya-
koribb daganat, évente kb. 5000 halalesetet okoz
(42). A CRC patogenezise nem tisztazott, de 1étre-
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kozasnak is szerepet tulajdonitanak. Gyakorisaga
40 év folott né és évtizedenként megkettézodik. A
vastagbél-nyalkahartya fokozott sejtpusztulaséval
jaro betegségek, elsésorban a colitis ulcerosa és a
familiaris polyposis-syndromak névelhetik a ri-
zikot. Genetikai tényezdk, onkogének és tumor-
szuppresszor gének szerepét is igazoltak. A CRC-k
tobb mint 90%-a adenocarcinoma.

A vastagbélrak korai felismerése végleges se-
bészi ellatasra nyujt lehetéséget. A két éven be-
lili helyi recidiva a megfelel6 sebészeti technika-
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val 6,5% ala csokkenthetd (23). A IIB stadiumig a
sebészi eltavolitds onmagdban elegends, a IIB
stadium egyes eseteiben mar a radioterapia és a
fluorouracil-alapt kezelés is ajanlott. A III. stadi-
umu betegek kezelésében a sebészi eltavolitas
mellett az adjuvans kemoterapia bizonyitottan
csokkenti a recidiva esélyét. IV. stadiumban, il-
letve recidiva esetén szintén lehetdség lehet a se-
bészi ellatasra, a daganat és az attét elhelyezke-
désétdl fiiggben. A majattét eltavolitasaval a tul-
€élés nd, azonban a mitét nem mindig végezhetd
el. Ebben az esetben neoadjuvans kemoterapia
segithet abban, hogy a daganat sebészileg eltavo-
lithato legyen (25). Az attétes, miitéttel nem ke-
zelhet6 betegek varhato tulélése csak szupportiv
terapia esetén 5-6 honap, a legiijabb kombinacios
kemoterapias protokollokkal azonban ez ma a 20
hoénapot is elérheti (50).

Evtizedekig a fluoropirimidinek alkottdk az
els6 vonalbeli kezelést. Az elmult években az iri-
notecan, az oxaliplatin, és két monoklonalis anti-
test bevezetésével a kezelés lehetGségei boviil-
tek. Az egyes szereket monoterapiaban és kombi-
nacioban alkalmazzak. A kovetkezékben atte-
kintjiik az egyes szerek alkalmazasanak lehetdsé-
geit, a varhat6 valaszt és a kialakulé rezisztencia
eddig ismert okait.

5-fluorouracil

Az 5-fluorouracil jelenleg a legelterjedtebb és leg-
olcsobb gyogyszer a colorectalis rak kezelésében,
bar hatékonysaga csekély. Az 5-fluorouracil piri-
midinvegytilet, az 5-0s poziciéban fluoratomot
tartalmaz. Gatolja a timidilatszintazt, hatasaban
az RNS-be torténé beépiilés fontos szerepet jat-
szik. Farmakol6giai hatdsainak létrehozasahoz
azonban nélkiilozhetetlen a metabolikus aktivi-
tas: a timidilatszintaz gatlasdhoz 5-dUMP-vé, az
RNS-be épiiléséhez pedig 5-FUTP-vé kell alakul-
nia. Nagyobb, de még terapias dozisban a timi-
dinkinazt is gatolja. Az 5-dUMP kiszoritja a dUMP
fiziologias szubsztratot a timidilatszintazrol, ame-
lyet metilén-tetrahidrofolat jelenlétében tartdsan
gatol.

A fluorouracil énmagéban csekély hatasu, a
betegek 90%-aban nem mérhetd objektiv valasz.
Jobb a kezelés hatasa, ha infziéban alkalmazzuk
(41), illetve ha leukovorinnal adjuk egytitt. A leu-
kovorin folsavanalog, a folsav aktiv formaja. A
leukovorin olyan metabolikus folyamatokban
vesz részt, mint a purin- és pirimidinszintézis és
az aminosav-anyagcsere. Nincs sziikség dihidro-
folat-reduktaz enzimre ahhoz, hogy aktiv meta-
bolit keletkezzen. A leukovorin hatasara megné
az 5-fluorouracil hatékonysaga, malignus tumor-
sejtekben ugyanis gyakran csokkent a metilén-
tetrahidrofolat-szint, igy az 5-dUMP nem képez
komplexet a timidilatszintazzal. A leukovorin a
timidilatszintaz enzimmel torténé interakci6ja
révén stabil komplexet képez, amely az enzim 5-
fluorouracil okozta gatlasat meghosszabbitja. Az
osszetett kezelés kétszer hatékonyabb (valasz-
adasi arany: 23% versus 12%), és az egyéves tul-
élés novekedését is leirtak (48 versus 43%). Ez a
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leukovorin-5-fluorouracil egytittes adasanak elvi
alapja. Leukovorin nagy doézisu methotrexat-ke-
zelés utan, csokkent methotrexat-eliminéacié, me-
thotrexat- vagy folsav-antagonista szer intoxika-
ci6ja esetén is hasznalhato (44).

Tovabbi farmakologiai modulator, az 5-etil-2'-
dezoxiuridin (EUdR) doézisfiiggé médon befolya-
solja az 5-fluorouracil citotoxicitdsat CRC sejtvo-
nalakban. Az EUdR két komplementer mecha-
nizmussal is noveli az 5-fluorouracil hatékonysa-
gat: szelektiven modulalja a timidilatszintaz-gat-
last és fokozza a p53 fehérje expressziojat, ezaltal
névelve az apoptozisratat (30-32).

A kronomodulacié az 5-fluorouracil-kezelés
esetén is alkalmazhat6 modszer, amelyben az
adott szert 24 6ras perioduson belill meghatéaro-
zott idépontokban alkalmazzak. A moédszer ki-
hasznéalja azt, hogy a szer felszivodasa, szallitasa,
metabolizmusa, vagy elimindcidja diurnalisan
véltozik, amelyet ragcsalokban és emberekben
egyarant kimutattak. Ezek a varidciok befolyasol-
hatjak a szer farmakologiai tulajdonsagait. Az 5-
fluorouracil-alapt kronomodulacio6 alapja, hogy a
timidilatszintaz aktivitdsa diurnalisan ingadozik
normalis szovetekben, amely 0Osszefliggésben
van a szer toxicitasi profiljaval. Diurnalis aktivi-
tasvaltozas a dihidropirimidin-dehidrogenaz ese-
tén is fennallhat. A kronoterapia alkalmazasaval
a valaszadasi arany novekedhet, mik6zben a toxi-
citas csokken (37).

Az 5-fluorouracillal szembeni rezisztencianak
eddig szamos tényez@jét azonositottdk (1. dbra).
Tobb mint 60 human sejtvonal vizsgalata soran
jelentds inverz korrelaciot igazoltak a dihidropiri-
midin-dehidrogendz (DPD) mRNS expressziéja és
az 5-fluorouracilra adott valasz kozott. A csok-
kent DPD-expresszioval és -aktivitassal jellemez-
het6 human xenograftok szignifikdnsan jobb te-
rapias valaszt adtak az 5-fluorouracil-kezelésre,
mint a nagy DPD-expresszioval és -aktivitassal
jellemezhet6k. A DPD-expresszid novekedése
egyes sejtvonalakban rezisztenciat okozott 5-fluo-
rouracillal szemben. A DPD-expresszio és -aktivi-
tas megvaltozasa tehat az 5-fluorouracillal szem-
ben létrejott in vitro rezisztencia egyik legfonto-
sabb lépése (58). A teljes vagy kozel teljes enzim-
hianyok (melyek gyakorisdga 1:10000) halalos
toxikus artalmakhoz vezetnek a fluorouracillal

1. dbra.

Az S-fuorouracillal
szemben kialakulo
rezisztencia lehetséges

végzett kezelés soran. Kimutattak, hogy ezek a mechanizmusai
MRP8 mediélta efflux
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betegek mutans allélekkel rendelkeznek. Eddig
17 mutans allélt azonositottak, amelyek hordo-
z0indl fokozott a kockazata az 5-fluorouracil-ke-
zelés hatasara az életet veszélyezteté myelosup-
pressio létrejottének, még heterozigota formaban
is (57). A mutaciok kimutatasaval el6re lehet be-
cstilni a szer toxicitasat (33).

Az 5-fluorouracillal szemben kialakuld rezisz-
tencianak szamos tovabbi oka is lehet. A kemote-
rapias szerekkel szembeni rezisztencia ,klasszi-
kus” oka, az ABC transzporter medialta efflux
(5-fluorouracil esetén az MRP8 fehérje segitségé-
vel megvalésuld) mechanizmus is jelentds in
vitro (27).

Sejtvonalakon igazoltdk azt is, hogy szamos,
az 5-fluorouracil metabolizmusaban szereplé gén
expresszidja rezisztencidban csokken. A timidin-
kinaz, az oroat-foszforibozil-transzferaz, a pirimi-
dinnukleozid-foszforilaz, az uridinmonofoszfat-
kinaz kozvetleniil vagy kozvetve részt vesznek az
5-fluorouracil citotoxikus metabolitta torténd ala-
kitasaban.

A timidinkinaz az FUdR-t fluorodezoxiuridin-
monofoszfatta alakitja, amely az 5-fluorouracil
citotoxikus metabolitja. A fluorodezoxiuridin-mo-
nofoszfat gatolja a timidilatszintazt, de fluorode-
zoxiuridin-trifoszfatta is alakulhat, amely a DNS-t
kérositja. Colontumor-sejtvonalakban a timidin-
kinaz expresszigja csokkent, ezaltal kevesebb
citotoxikus metabolit keletkezik, ami rezisztenci-
at eredményez (60).

A dUMP-t dTMP-vé alakit6 kulcsenzim, a
timidilatszintaz jelentds szerepet tolt be a DNS-
szintézisben és -repairben. A timidilatszintaz ex-
presszigjanak novekedését szintén megfigyelték
colorectalis daganatokbo6l szarmazé sejtvonala-
kon. A timidilatszintaz expresszidjanak noveke-
désekor azonos szoveti gyogyszer-koncentracid
kisebb farmakologiai hatasu, ezaltal rezisztencia
jon 1étre 5-fluorouracillal szemben (60).

Az NFKB egy transzkripcios faktor, amely
tobb hatasa mellett antagonizalja a specifikus ci-

tokinek és a daganatellenes szerek altal indukalt
apoptozist. Az NFKB p65 mRNS-szint masfélsze-
res volt a rezisztens sejtvonalakban a szenzitiv
sejtekhez képest, ezaltal a rezisztens sejtvonalak-
ban hatékony apoptdzisgatlas jott 1étre. A kiilonb-
ség az oOsszes sejtvonalban megfigyelhetd. Az
NFKB p50 expressziojanak novekedését csak a co-
lorectalis tumorsejtvonalak vizsgalatakor talal-
tak. Az MCF-7 emlGtumor-sejtvonal NFKB p65 és
NFKB p50 transzfekcigja altal a sejtvonal rezisz-
tensebb lett, igy joggal tételezhetd fel, hogy az
NFKB-expresszi6 valtozasa antiapoptotikus hata-
sa révén rezisztenciat okoz (60).

A C-FLIP egy tovabbi antiapoptotikus protein,
amelynek két, egy 28 kilodaltonos rovid és egy 55
kilodaltonos hosszu izoforméaja 1étezik. A hosszu
izoforma expresszigjanak novekedését szintén
megfigyelték, a rezisztenciat az NFKB-hez hason-
16 médon hozhatja 1étre.

Az 5-fluorouracil-rezisztens sejtekben megfi-
gyelték a sejtciklus szabalyozasaban szerepld
egyes gének expresszigjanak csokkenését is. A
ciklin A, ciklin D3, Cdc2 fehérjék expresszidja
csokkent a rezisztens sejtekben (60). Ezek a gé-
nek a G1 és S fazishan jatszanak fontos szerepet.
A deregulaci6 eredményeképpen a sejtek nem,
vagy lassabban kertlnek az S fazisba, az S fazis is
hosszabb lesz, ami a sejtek lassabb novekedésé-
hez vezet.

Oxaliplatin

Az oxaliplatin (transz-l-1,2-diaminociklohexan-
oxalato platinum II) harmadik generacios plati-
nakomplex, amely metasztatikus colorectalis
rakban, ovariumdaganatokban hasznalhaté. Az
oxaliplatin hatdsat reaktiv platinakomplexek,
DNS-keresztkotések (fleg 1,2-GG szalon belili
keresztkotések) és DNS-torések képzése révén
fejti ki, ezaltal gatolja a transzkripciot és a transz-
laciot. Lényegesen kevesebb adduktot képez,
mint a cisplatin, hatasat az apoptotikus utak haté-

2. dbra. Monoterdpids és egymdsra épiild kombindcios kezelések és hatdsaik a CRC kezelésében.

Az dbrdn jobbra elhelyezkedd szdrmaztatott kombindciok minden kovdbbi forrdselemet tartalmaznak.
Példdul az IROX = Irinotecan + Oxaliplatin. RR: reagdlok ardnya szdzalékban, OS: teljes tulélés
honapban vagy szdzalékban. A 33% feletti RR-rel rendelkezd kombindciokat kereteztiik, a 20 honapos OS-t

elérd kombindciokat pedig sotétitettiik.

v
Nincs kemoterapia p.o. 5-FU (capecitabine) XELOX
0S: 5-6h (40,50) RR: 25%, 0S: 12,5-13,2h ——®{ RR: 42-55%, OS: 19,5h
(22, 56) (7, 49)
5-Fluorouracil
RR: 10-22%, OS: 11h + leukovorin
(16, 41) RR: 11-23%, OS: 9-18h
(43,5, 6, 60) ;
Irinotecan IFL + Avastin
1 éves OS: 36-42% N :t, RR: 39-49%, OS: 14,8-17,4h —RR: 45-48%, OS: 20,3h
(13, 45) (16, 36) (17)
Irino. + Erbitux
RR: 23%, OS: 8,6h FOLFOX
(39) RR: 48-51%, OS: 16,2-20h
Erbitux (14, 18)
RR: 9% OS 6,4h FOLFRI
IROX / RR: 46%, OS: 21,1h
—p—oxa" latin RR: 23-39%, O5: 12,3-18,6h (48)
RR: 20-25% (48, 53)
13 45)
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konyabb aktivalasaval magyarazzak. A dozist leg-
inkabb a neurotoxikus hatasa befolyasolja. A re-
verzibilis szenzoros neuropathia disztalis érzés-
vesztés formajédban jelentkezik. Sulyosabb az
akut neuroszenzoros komplex kialakulasa, amely
a kézen, a labon és a szaj koriil hirtelen jelentke-
76 paraesthesiat és disaesthesiat, és szokatlan
pharyngo-laryngo-disaesthesiat jelent.

11. fazisban 1év6 vizsgalatok eredményei alap-
jan az oxaliplatin-monoterapiara a betegek mind-
o6ssze 20-25%-a reagal, igy 6nmagaban elsé vonal-
beli kezelésként nem jon széba (3). Fluoropirimi-
dinekkel valo szinergizmusa miatt azonban a leg-
hatékonyabb kombinaciés kezelési modok része.
A 2. dbra 6sszefoglalja az egyes kemoterapias sze-
rekre, illetve a kombinacios protokollokra adott
terapias valaszt, illetve a varhato tulélést.

Az oxaliplatinnal szemben kialakulé rezisz-
tencia hatterében tobb mechanizmust is leirtak
(1. tabldzat) (8). A cisplatin-rezisztencia multifak-
torialis folyamatdban rész vesz a csokkent akku-
mulacio, megnovekedett detoxifikaci6 glutation
vagy metallothionein altal, és a megnévekedett
DNS-repair. Preklinikai és klinikai vizsgalatok
kapcsolatot mutattak ki a cisplatinnal szembeni
rezisztencia és egyes nukleotidok kivagasos javi-
tasaban szerepld gének expressziovaltozasa ko-
z0tt (ERCC-1 és XPA). Jelent6s lehet a megnove-
kedett replikativ bypass is, amely a replikacios
komplex megnovekedett athidalo képessége,
amellyel a sértlést kikeriili a DNS-szintézis so-
ran. Mas tanulmanyok szerint a DNS-polimeraz,
a mismatch repair rendszer, és a karosodast felis-
mer6 proteinek is befolyasoljak a replikativ by-
passt, ezaltal hatast gyakorolnak a platinavegyti-
letek iranti rezisztenciara is.

A mismatch repair elvesztése a cisplatin ese-
tében rezisztenciat hoz létre, oxaliplatin esetében
azonban ez nem figyelhet6 meg. A funkcionalis
mismatch repair komplex felismeri a cisplatin-
DNS adduktokat, de az oxaliplatin-DNS addukto-
kat nem. Molekularis modellezés segitségével be-
bizonyitottak, hogy hatarozott szerkezeti kulonb-
ségek vannak a cisplatin és az oxaliplatin adduk-
tok kozott, amelyek ezt a kiilonbséget megma-
gyarazhatjak.

Oxaliplatin-rezisztens sejtvonalakon igazoltak
a glutation szerepét a rezisztencia kialakulasa-
ban. E sejtvonalakban novekedett a y-glutamil-
transzpeptiddz mRNS szintje, amely a glutation
salvage utat aktivalja (21).

A CTRI és az ATP7B réztranszporterek, ame-
lyek platinavegytileteket is képesek szallitani, be-
folyasoljak a sejten beltili eloszlast és a szer haté-
konysagat. A CTR1 influx mechanizmussal, az
ATP7B efflux mechanizmussal médositja a platina-
ma és a transz-Golgi halézat kozotti réztranszpor-
tért felelds, ahol réztartalmu enzimek részére rezet
transzportal a Golgiba. Normalis koriilmények ko-
z6tt, ha az extracellularis rézkoncentracié csok-
kent, az ATP7A és az ATP7B a transz-Golgiban he-
lyezkedik el. Megnovekedett rézszint esetén az
ATP7A a plazmamembranba, mig az ATP7B intra-
cellularis vezikularis kompartmentekbe helyezo-
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dik at. Elészor prostatacarcinoma sejteken mutat-
tak ki azt, hogy a réztranszporterek szerepet jatsza-
nak a platinavegyiiletek transzportjaban. Ebben az
esetben a megnovekedett ATP7B-expresszio cispla-
tin-rezisztenciaval tarsult. Késébb ovariumcarcino-
ma sejtvonalakon igazoltak az ATP7A és ATP7B
szerepét a rezisztencia kialakulasaban is. Az
ATP7B megnovekedett expresszigjat szamos cis-
platin-rezisztens tumor esetén is leirtak.

Bar a rezisztencia tovabbra is rontja a kezelés
hatasat, az oxaliplatinnal jelentds javulas érhet6
el. Az oxaliplatint 5-fluoruracillal és leukovorin-
nal kombinal6 FOLFOX az els6 olyan kombina-
cio, amellyel attétes CRC esetén 20 honapot elérd
atlagos tulélést irtak le (14).

Irinotecan

Az irinotecan (CPT-11) a Camptotheca acumina-
ta nevi novénybdl kivont alkaloida félszintetikus
vizoldékony szarmazéka, amely topoizomeraz I-
gatlo tulajdonsagu. Colorectalis-, ovarium-, tiidé-,
pancreasdaganatok, lymphomak, malignus glio-
mak kezelésében hasznalatos. 5-fluorouracillal,
leukovorinnal egyiitt alkalmazhat6. J6 eredmé-
nyek érhetdk el irinotecan és oralis fluoropirimi-
dinek kombindci6javal is (34). 189 beteg részvé-
telével végzett vizsgalat igazolta az irinotecan ha-
tékonysagat az 5-fluorouracilra nem javulé bete-
gekben: az egy éves tulélés az irinotecannal ke-
zelt csoportban 36%, mig a csak szupportiv keze-
lésben részesiilt kontroll csoportban 14% volt
(13). Egy masik vizsgalatban az irinotecan/5-fluo-
rouracil/leukovorin kombinaciét hasonlitottak
0ssze az 5-fluorouracil/leukovorin egyiittes ada-
saval. A harmas kombinaci6é esetén a betegek
49%-a reagalt a kezelésre, a fluorouracil/leuko-
vorin egyiittes adasakor ez az érték 31% volt. Az
atlagos tulélés az elsé esetben 17,4 honap, az
utobbi esetben pedig 14,1 honap volt. Szekvencia-
lis FOLFIRI kombinacié (2. dbra), FOLFOX el6tt
vagy utan alkalmazva jelent6sen noveli az elér-
het6 atlagos tulélést. 5-fluorouracil, oxaliplatin és
irinotecan szekvencialis kombindcidjaval sikertlt
IV. staddiumu CRC esetén az eddigi leghosszabb
tulélést elérni (26 honap) (36).

1. tabldzat.

Az oxaliplatinnal

és irinotecannal
szemben kialakulo
rezisztencia fobb
okainak dsszefoglaldsa

Oxaliplatinnal szemben kialakuld rezisztencia fébb okai

Csokkent akkumulacié a CTR1 és az ATP7B transzporterek altal

Megnoévekedett detoxifikacio glutation v. metallothionein altal

Megndvekedett DNS-repair

Irinotecannal szemben kialakulé rezisztencia f6bb okai

Csokkent atalakulas

Megndvekedett inaktivacio glukuronidacio altal

Megnovekedett efflux ABC transzporterek altal

Topoizomeraz I-mutdaciok, csokkent expresszid

Aktivabb DNS-repair

y-glutamilcisztein-szintaz és MRP-koindukcio
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Az irinotecan aktiv metabolitja az SN-38
(3-etil-10-hidroxicamptothecin), amivé karboxil-
észteraz segitségével alakul at. Az irinotecan
vagy az SN-38 a topoizomeraz I-DNS komplexhez
kotédik. A DNS akkor karosodik, ha a replikacios
villa talalkozik az irinotecan/SN-38-topoizomeraz
I-DNS-komplexszel. Ekkor megakadalyozza a
DNS egyik szdlat érint6 torés religacigjat, a DNS
mindkét szaldban torés keletkezik. Ebbdl vezet-
het6 le az irinotecan S-fazis-specificitasa (11).

Aktiv lakton formaban és inaktiv hidroxisav-
anion formaban ismert, ebbdl kovetkezéen a pH
meghatarozza a hatékonysagat. Ez a kezelés so-
ran ki is hasznalhaté: savas pH-ra beallitott irino-
tecant tartalmazo oldatban az aktiv forma felé to-
lodik az egyenstly. A plazmafehérjék kotik az iri-
notecant (30-68%-ban) és az SN-38-at is (95%-
ban). A karboxilészterdz felel6s az irinotecan SN-
38-ca torténd atalakulasaért. A hepatikus CYP
3A4 aminopentan-karboxilsavva alakitja, ezaltal
inaktivalja. A CYP 3A4 indukcio szerepét valoszi-
nisitik a rezisztencia kialakulasaban. Az SN-38
konjugaci6 utjan is inaktivalodhat. Elsésorban az
epébe valasztodik, kis mértékben a vesén at tril.
Az SN-38 enterohepatikus recirkulacion megy ke-
resztill. Az irinotecan-rezisztenciaban feltételezé-
sek szerint a csokkent irinotecan-SN-38 atalaku-
las, a topoizomeraz pontmutacioi, és a csokkent
topoizomerdz I-aktivitas jatszhatnak szerepet
(63). Az irinotecannal szembeni rezisztencianak
az egyik oka a csokkent atalakulas lehet. Az irino-
tecan ugyanis prodrug, a karboxilészteraz alakitja
at SN-38-c4, ami az irinotecannal 100-1000x haté-
konyabban gatolja a topoizomeraz I-et. Az SN-38
molekula inaktivalasanak egyik modja a gliikuro-
nidaci6. Ez magyarazza azt, hogy névekedett
UGT-aktivitast és -expressziot mutattak ki human
rezisztens tidédaganatokban (54).

A topotecan-rezisztencia kialakuldsdban a
csokkent akkumulacié szerepét tobb tanulmany
is leirja (38, 64). A csokkent topotecan-akkumula-
ciot 1ézer konfokalis mikroszkop segitségével de-
monstraltak MCF-7 mellrak- és S1-M1-80, S1-B1-
20 colonrék-sejtvonalakon. A szenzitiv sejtvona-
lakat leginkabb, de nem kizarélag citoplazmati-
kus lokalizaci6 jellemezte. Emellett perinuklearis
elhelyezkedés is megfigyelheté volt az Osszes
sejtvonalon, amely lizoszomalis vagy Golgi-beli
akkumulaciot feltételez. A rezisztens sejtvonalak
(S§1-M1-80, MCF-7) keresztrezisztensek az dsszes
camptothecin-szarmazékkal szemben. Energiahi-
anyos feltételek kozott a rezisztens sejtvonalak-
ban nétt az akkumulacio, leginkdbb a citoplazma
€s a mag teriiletén, amely energiaigényes rezisz-
tenciamechanizmusok jelenlétét feltételezi. A re-
zisztens S1-M-80 sejtekben az UDP-glitkuronil-
transzferaz (UGT) aktivitdsa nem noévekedett, de
a szenzitiv sejtekben intrinsic médon magas a
szintje, igy a rezisztencia létrejottében részt ve-
het. A MCF-7 AdVp3000 sejtekben az UGT aktivi-
tasa és expresszidja megnovekedett, amely a re-
zisztencia szempontjabol lényeges (4).

Az ABCC2 kanalikularis elhelyezkedést mul-
tispecifikus organikus aniontranszporter, amely
az irinotecant és metabolitjait is szallitja. Szerepe
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az epébe és a vesén at torténd kivalasztashan van
(9). Az irinotecannal szembeni rezisztencidban
egyéb ABC transzporterek is fontosak. Az ABCBI,
ABCG2 és az ABCC1 transzporterek szerepét is
leirtak mar a camptothecin-rezisztencia kialakita-
saban (4). Az ABCC2-overexpresszionak a rezisz-
tencia kialakulasanak kezdeti 1épéseiben lehet
szerepe. A topoizomerdz I valtozasai vélhetGen
ezutan kovetkeznek be. A PGP-feltlexpressziot a
camptothecin-szairmazékok iranti rezisztencia ki-
alakulaséban csak a topotecan esetén igazoltak,
amely Osszhangban van azzal a ténnyel, hogy a
camptothecinek koziil csak a topotecan szubsz-
tratja a PGP-nek (24).

A topoizomerdz mennyisége meghatarozo le-
het az irinotecannal szemben kialakuld reziszten-
cidban. Elesztésejteken és human emlérakseite-
ken folyamatos irinotecan-kezeléskor csokkent a
TOP 1 aktivitdsa. Megnovekedett mennyiséghen
talaltak TOP I-et colon- és prostatadaganatokban,
mig vesedaganatokban forditott a helyzet. Ha a
TOP I-szint megnovekedett a colorectalis rakban
az egészséges mucosahoz viszonyitva, az elényos
terapias indexet sejtet (28). Feltételezhetd, hogy a
tumorsejtek az irinotecan citotoxikus hatasat a
TOP I-aktivitds csokkentésével kertilhetik el (29).
Tobb mechanizmus segitheti a TOP I-szint regula-
ci6jat. A megnovekedett TOP I-aktivitas elérésé-
ben a megnovekedett transzkripcionak vagy a
megnovekedett RNS-stabilitasnak van szerepe. A
csokkent expresszi6 hatterében a TOP I gén nem-
produktiv atrendezdédése is allhat, amely csokkent
transzkripciohoz, transzlaciéhoz, enzimmennyi-
séghez vezet. Bizonyos camptothecin-rezisztens
sejtvonalak TOP I-mutdciékkal rendelkeznek,
amelyek megvaltoztathatjak a topoizomeraz-DNS-,
és a topoizomeraz-DNS-irinotecan interakciot
olyan mddon, hogy a camptothecin nem kapcsolo-
dik a komplexhez. Azok a mutaciok, amelyek a ka-
talitikus tirozin kézelében elhelyezkedé aminosa-
vakat érintik, az enzim katalitikus aktivitasat befo-
lyasoljak, megvaltozik a DNS-relaxaci6 (29).

Az irinotecannal szembeni rezisztencia tovab-
bi mechanizmusa a megnovekedett DNS-repair.
A modell szerint az RNS-polimeraz és a topoizo-
meraz I litk6zésének eredménye a transzkripcié
megszakadasa. Az litkozés a topoizomeraz I pro-
le. A topoizomeraz I-destrukci6 utan az egy lan-
cot érinté toréseket a repair rendszer kijavitja
(29). A topoizomeraz I csokkent expresszi6jat,
mutacioit mas tanulmanyok is leirtdk, mint a re-
zisztencia kialakuldsaban fontos tényezéket (51).

Jarulékos mechanizmusok is szerepet jatsza-
nak az irinotecannnal szemben kialakul6 rezisz-
tencidban. Fontos valtozasok torténtek a gluta-
tion metabolizmusaban szereplé enzimeken. A
y-glutamilcisztein-szintaz (GCS) feliilregulalodott
a rezisztens sejtvonalakban. Tovabbi érdekesség
sen torténhet, ami hatékonyabb méregtelenitést
eredményez. A koindukci6 hatterében a citotoxi-
kus stressz allhat. A GCS-upregulaci6 az alacsony
glutationszintre adott adaptiv valaszként is felfog-
hato (1).
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Biologiai kezelés

A biolégiai utvonalak megismerésével lehetGvé
valt a tulélés és proliferacio szelektiv modulalasa.
Biologiai kezelésnek azoknak a kiegészit6 vegyii-
leteknek az alkalmazasat tartjuk, amelyek a szer-
vezet szignaltranszdukciés tutvonalaira hatva
olyan valtozasokat okoznak, amelyek az elsddle-
ges gyogyszer hatékonysagat novelik. Az eddigi
legsikeresebb példdja a mellrdk kezelésében al-
kalmazott trastuzumab.

A cetuximab (Erbitux) humén-egér monoklo-
nalis IgG antitest. Egér eredeti az antitest Fv vari-
abilis része, human eredetl a nehéz- és a kappa
lanc. Az antitest az EGF-receptor kiils6 doménjé-
hez kotédik, receptordimerizaciot és -downregula-
ciot indit el, igy kompetitiv moédon gatolja az EGF
kotoédését. Emiatt a receptor-asszocialt kinazok in-
aktivak maradhatnak, amely a sejtnévekedés gat-
lasat, apoptozist, csokkent matrix-metalloproteaz-
és VEGF-termelést okozhat. E tumorellenes hatast
azonban kisérletesen eddig nem sikeriilt igazolni.
Az antitest kot6dik a TGFa-receptorhoz is. Irinote-
cannal, irinotecannal és 5-fluorouracillal, radiote-
rapiaval kombindlva vagy monoterapiaként alkal-
mazzédk metasztatikus colon- és rectumcarcino-
mak kezelésére (12). A kezelt betegek 5%-aban
nem neutralizalé cetuximabellenes antitestet sike-
rillt kimutatni, de a vizsgalati modszerek érzé-
kenysége nem megfelel6. A CRC-k 80%-a EGFR-
pozitiv, ezekben az esetekben a cetuximabbal ki-
egészitett kezelés eredményesebb lehet (10). A
cetuximab jelenleg a legjobb masod- és harmadvo-
nalbeli kezelés, kiillonésen azokban az esetekben,
ahol az irinotecan eredménytelen volt (34). A jol
reagalo és a rezisztens betegek azonositasa és el-
kilonitése azonban tovabbra is megoldatlan. Panc-
reasrak-sejtvonalon (BxPC-3) a cetuximabbal
szembeni rezisztencia kialakulhat az EGF-receptor
csokkent internalizalodasa révén. Valészintileg ez
az ErbB3 protein expresszigjanak névekedése ré-
vén jon létre, ami az EGF-receptor homodimeriza-
ci6jat okozza. Ez az EGF-receptor medialta szignal-
transzdukcios utat aktivalja, perzisztens MAPK-ak-
tivaciot eredményez, amely a cetuximabbal szem-
beni rezisztencidhoz vezet (2).

A cetuximab-kezelés indikacigja a nemzetko-
zi irodalomban a mai napig vita targya. A cetuxi-
mab hatasos lehet egyes EGFR-negativ colon- és
rectumdaganatokban is, ami felveti egy, az EGF-
receptortdl fiiggetlen hatdsmechanizmus 1étezé-
sét (VEGF szerepe) (59). Szintén nincs egységes
allaspont arra vonatkozoéan, hogy milyen mérté-
ki EGFR-pozitivitas indikalja a cetuximab-keze-
lést, ugyanis az immunhisztokémiai EGFR-ex-
presszi6 meghatarozasa rossz predikciés marker
a kezelésre adott valasz tekintetében (65).

A tumor novekedéséhez tapanyagellatasra
van sziikség, amit egy bizonyos méreten tdl a
kornyez6 erek nem biztositanak. A daganatok az-
altal képesek mégis a novekedést biztositani,
hogy olyan faktorokat termelnek (pl. VEGF),
amelyek az érképzddést elGsegitik, ezaltal erek
nének a tumorba. E faktorok biolégiai terapia
szamara kinalnak tamadaspontot.

KEMOTERAPIA COLORECTALIS RAK KEZELESEREN

A bevacizumab (Avastin) a VEGF-hez koto-
dik, a VEGF csokkent bioldgiai aktivitasat okoz-
va. A bevacizumab rekombinans monoklonalis
IgG1 antitest, a komplementaritast meghatarozo
régi6 egérbdl szarmazik, a konstans régio human
eredetl. Az antitestet kinai horcsog ovarialis sej-
tekben termeltetik. 5-fluorouracillal, leukovorin-
nal, irinotecannal kombindlva hasznaljak meta-
sztatikus colon- és rectalis daganatok kezelésére
(52). Tobb mint 800 beteg vizsgalatanal az IFL-t
kiegészité bevacizumab-kezelés 15,6 honaprol
20,3 honapra novelte az atlagos tulélést (26).
Nem talaltak a kezeltekben magas titerben anti-
Avastin ellenanyag-koncentraciot. Az angiogene-
zis elleni szerekkel szemben valészintileg nehe-
zebben alakul ki rezisztencia, igy a bevacizumab-
bal szemben is, de ezzel kapcsolatban nincs adat.
A bevacizumab-kezelést jelenleg leginkabb befo-
lyasolo tényez6 az artérias thromboembolias szo-
vodmény, amelynek valdszintisége a kezelés so-
ran két-haromszorosara ng, és csokken a sebgyo-
gyulas is (47), amely miatt a mtitét és a bevacizu-
mab-kezelés kozott legalabb 1 honap sziinet java-
solt. A kezelés hatékonysagat a szérum VEGF-
szintje nem jelzi elére, és jelenleg nincs olyan
marker, amely alapjan megbizhat6an lehet a ke-
zelést indikélni (62).

Tobb tovabbi monoklonalis antitest is jelenleg
kisérletes fazisban van, igy a VEGF-receptor tiro-
zinkinaz-inhibitor vatalanib (39), és az EGFR ext-
racellularis doménjéhez kot6dé teljesen human
eredet(i IgG2 antitest panitumumab.

Jovobeli kilatasok

Az attétes CRC kezelésében az immunterapianak
lehet még jelentGs szerepe a kozeljovében: sza-
mos vakcinat fejlesztenek jelenleg a CRC patoge-
nezisében bizonyitott szerepl Ras, a p53, a CEA
és a CD44 ellen. Eddig azonban csak a megvalto-
zott MUC1-expresszi6ju tumorsejtek ellen sike-
riilt szignifikansan fokozott immunvalaszt kival-
tani (55).

A hatékonysdg tovabbi javitdsdban a DNS-
chipek segitségével individualizalt kezelés nyujt-
hat tovabbi segitséget. DNS-chipek segitségével a
rezisztencia létrejottében szerepet jatszo indivi-
dualis gének vizsgélata helyett egy komplex gén-
lista egyideji valtozasat mérjuk. A modszerrel a
hagyomanyos egyedi markerek hatékonysaganak
tobbszorosét lehet elérni. Munkacsoportunkban
elsésorban sejtvonalakon végzett kisérletek so-
ran 11 rakellenes gyogyszerrel (koztik az 5-fluo-
rouracillal és a cisplatinnal) szembeni reziszten-
cia elérejelzésére hataroztuk meg a relevans gén-
expresszios mintazatokat (20). E gyogyszerek ko-
ziil az emlérak kezelésében alkalmazott doxoru-
bicinnal szembeni rezisztencia-mintazat haté-
konysagat klinikai mintakon is teszteltiik: 44, do-
xorubicin-monoterapiaval kezelt beteget klasszi-
fikaltunk a génexpresszids profiljuk alapjan. A
doxorubicin-szenzitiv sejtvonalakhoz hasonlénak
klasszifikalt betegek tobb mint 50%-kal tovabb él-
tek, mint a rezisztens csoport (19). A kozeljovo-
ben a CRC kezelésében is hasonlé vizsgalatok el-
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végzését tervezzilk. Az ilyen vizsgalatok nem-
csak tovabbi informaciot nyudjthatnak a reziszten-
cidban szerepet jatsz6 mechanizmusrol, de a jo-
vébeli személyre szabott kemoterapids kezelés
alapjat is lefektetik.
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