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Noi posibilitati in terapia bolilor neoplazice

Tumorile sunt boli genetice mutatia fiind factorul etiologic, care declan-
seazd §i mentine procesul neoplazic. Majoritatea formelor de tumori
sunt determinate multifactorial, astfel existd o predispozitie ereditard,
care sub actiunea factorilor exogeni cancerigeni se transforma in boala.
Trasaturile procesului neoplazic constituie tintele interventiilor terape-
utice vechi §i noi. Strategiile cele mai recent introduse sunt utilizarea
anticorpilor monoclonali si diferite metode de terapie imuna, dintre care
multe fac parte deja dintre alternativele terapeutice mai mult sau mai
putin accesibile, iar terapia genicd care tinteste factorul etiologic deci
mutatia, poate deveni in viitor solutia pentru tratamentul bolilor neo-
plazice. Datorita cunostintelor biologiei moleculare, se schimba manage-
mentul bolilor tumorale. Mecanisme moleculare diferite caracterizeazi
forme de cancer cu fenotip identic, iar identificarea markerilor tumorali
cu tehnologii noi de tip microarray, permite tratamentul personalizat cu
alegerea strategiei teraputice optime la fiecare pacient si tip de cancer.
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A daganat korunk egyik legsulyosabb és leggyakoribb
betegsége, amely a kardiovaszkuldris morbiditas hatékony
visszaszoritdsa mellett rovid id6n belil vezeté haldlokka
valhat a fejlett orszagokban. Mindezek miatt a neoplaziak
etiopatogenézisének felderitése és a megfeleld terdpia kidol-
gozasa a modern medicina egyik sarkalatos kérdése.

A daganat népbetegség

A daganatos megbetegedések gyermekeknél ritkdbbak (1:600),
és els@sorban akut limfas leukémia (30%), embrionalis eredet(i
és kozponti idegrendszeri daganatok fordulnak el6.

A felnétt tarsadalomnak azonban %-ét érinti valamilyen
daganatos betegség, és id8s korban gyakori okkult kérbonc-
tani lelet. Evente a populdcié 0,5%-4ndl diagnosztizélnak
daganatos megbetegedést, férfiaknal f6ként prosztata (33%),
tid6 (13%) illetve vastagbél daganatot (10%), n6knél pedig
elsésorban emld (27%), tiidé (12%) és colorectalis (11%)
tumort. Am a halalos kimeneteld formak esetében maskép-
pen oszlik meg gyakorisag (tiid6 - 31%, prosztata — 10%,
emld - 15%, colorectalis - 10%), ami jelzi a daganatos meg-
betegedés részleges gyodgyithatosagat [3, 13, 17].

A daganat genetikai betegség

Daganat alatt a normalis sejtosztodast szabalyozé mecha-
nizmusok aldl elszabadult, folyamatosan osztédo sejtek
tomegét értjiik, amely a sejtproliferacié és apoptdzis kozotti
egyensuly megbomldsanak a kovetkezménye. A daganatos
burjanzésnak az oka pedig mutdcio, azaz a sejt genetikai
allomanyaban fellépé szerkezeti és miikddésbeli elvéltozas.

A daganatok kialakitasaban szerepet jatszo mutdcidk
rendszerint az élet sordn a testi sejtekben kovetkeznek be és
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New approaches in tumor therapy

Tumors are genetic disorders as mutation is the etiologic factor that initi-
ates and maintains the neoplastic process. The majority of tumors has a
multifactorial inheritance, so inherited genetic predisposition is trans-
formed in manifest disease by cancerigenic exogenous factors. The char-
acteristics of the neoplastic process constitute the targets for older and
newer therapeutic interventions. The most recently introduced strate-
gies are the use of monoclonal antibodies and different immune therapy
methods, some of which are already part of the clinical practice; however,
gene therapy that targets mutation may become in the future the ulti-
mate solution for the treatment of cancer. Due to the recent advances in
molecular biology the management of neoplastic disorders is changing.
Different molecular mechanisms characterise identical forms of cancer,
and the identification of tumor markers with new microarray techniques
makes personalised medicine possible by chosing the optimal therapeu-
tic strategy in every patient and form of cancer.
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szerzettek (szomatikus mutaciok), és csak ritkdn jatszanak
szerepet a betegség kialakitdsdban a csirasejtekben jelenlevd,
egyik generdciordl a mdsikra 6rokl6dé germinalis muta-
ciok. A legtobb daganat multifaktoridlis eredet(, igy a beteg-
ségre valo hajlam 6r6klédik, amelyet manifeszt betegséggé
a kornyezeti tényez6k (kancerogének) alakitanak. A beteg-
ségre hajlamosit az id6s kor is, hiszen a kor elérehaladtéval
gyengiilnek a reparaciés mechanizmusok és lehet6ség van
a szerzett mutdciok felszaporoddsara. Az 6roklott dagana-
tok gyakran két lépésben alakulnak ki (Knudson-modell):
ilyenkor valdjdban az egyik gén (antionkogén) mutacioja
6rokldik, majd a masik allél szerzett meghibdsodasa és
a heterozigota allapot elvesztése vezet a dagantos burjan-
zashoz. A daganatok kialakuldsaban hdrom gén-csoport
mutdcidja jatszik szerepet: a proto-onkogének aktivalo
jellegti mutdcidi (onkogének), a tumor szupreszids gének
(TSG, antionkogének) inaktival jellegli mutdcioi és a
repardcios gének mutdciéi. A daganatos betegség elvileg
egyetlen meghibasodott genetikai allomanyu sejtbdl szr-
mazik, amely szelekcios elényokkel rendelkezik a normalis
sejtekhez viszonyitva (monoklonalis eredet). A daganatok
kialakuldsara a multistadidlis evoluci6 jellemz6, amelynek
soran a daganatos sejtben egyre tobb és stlyosabb mutacio
illetve epigenetikai elvaltozas alakul ki, és a genom insta-
bilitas fokozodik. Rendszerint a kancerogenézis egy altala-
nos forgatokonyvet kovet. A vérképzé rendszer daganatai
4-6, a szolid tumorok mintegy 10-12 stddiumon keresztiil
fejlédnek ki, amelyek mindegyikét meghatdrozott gene-
tikai és sejt-elvéltozdsok kisérik illetve jellemzik. Ennek
legismertebb példdja a vastagbélrdk kialakuldsa (1. abra).
Megjegyzendd azonban, hogy az egyes mutdciok nem egy-
forma gyakorisdggal alakulnak ki, és nem egyenértékiiek.
Igy a vastagbél daganatok t6bb mint 95%-4ban a kezdeti
stadiumoktol kimutathaté az APC mutdcidja, amely alata-
masztani latszik a ,gatekeper hipdtezist”, azaz egy kritikus
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APC Hipo- K-ras DCC P53 NM23

mutacio metilacio mutacio mutacio mutacio mutacio
Egész- Hiper- Korai Inter- Késo6i In situ Meta-
séges proliferativ adenoma medier adenoma karci- sztazis
epithelium epithelium adenoma néma

1. abra. A vastagbélrak kialakuldsa

fontossagl gén létezését, amelynek meghibasodasa bein-
ditja a kéros folyamatot [3, 17, 18].

A daganat és a molekularis bioldgia

Ma mir kézismert,hogy a daganat egy gytijtéfogalom, amely
tobbszaz molekularis bioldgiai szempontbdl eltéré folyama-
tot jelol. A diagnodzist mindeddig a lokalizacio, a szovetek
morfopatoldgiai elvéltozasai és a betegség stddiuma alapjan
allitottak fel. Egyre nyilvanvalobb azonban, hogy az azonos
morfoldgidval rendelkezd daganatok erdsen kiilonbozhet-
nek molekuldris szinten, igy 0j definiciora lesz sziikség. A
specifikus tumor-markerek kimutatdsa kiilonb6z6 mdd-
szerekkel (pl. DNS chip) a pontos és korai diagnozisnak,
a progndzis megdllapitdsanak valamint a helyes kezelési
stratégia megvalasztasanak az alapja, forradalmasitja isme-
reteinket a daganatokrol és a daganatos betegek ellatasat is
[6,8,13,18].

A molekuldris biologiai kutatasoknak harom gyakorlati
feladat megolddsdban van kézponti szerepe: a genetikai haj-
lammal rendelkez6k azonositdsa azaz a germinalis és szo-
matikus mutdciok kimutatasa, a korai és pontos diagnozis
megvalositasa a tumor-markerek analizise révén és a daga-
natos sejt és kornyezetének befolydsolasa terdpids célbol. A
molekuldris tumor terdpiat azonban jelentdsen megneheziti
a genetikai heterogenitds valamint a neoplazids folyama-
tokra jellemz6 genom instabilitds.

Mindezen j molekuldris biologiai ismeretek alapjan, a
daganatok uj tipust besoroldsa, kibéviilt etiopatogenetikai
ismereteink, a pontos és korai diagnosztikai modszerek, a
szlirés, profilaxis és terapia Uj lehet6ségei miatt indokolttd
valt a témaval kapcsolatos konyvek atirdsa. Az 0j lehetdsé-
gek ugyanakkor 4j feladatokat jelentenek, és szemléletval-
tast igényelnek.

A daganatok elleni kiizdelem

A daganatok jellemzdi a korosan fokozott sejtproliferacio,
csokkent sejtdifferencidcio, elmaradt apoptozis, a névekedési
faktorokra és a szomszédos sejtek dltal gyakorolt gatlasra adott
vélasz zavara, fokozott angiogenézis, amelyekhez malignizacid
esetében tarsul a helyi invaziv képesség és tavoli sz6rddds a vér-
illetve a nyirokkeringés utjan (metasztazis). A daganatok ezen
celluléris és molekuldris mechanizmusait probaljak a régi és 4j
terapias beavatkozasok befolyasolni [3, 6, 13]:

« a daganatot el6idéz6 mutdcio kijavitdsa génterapidval,

« asejtproliferacio gatlasa példaul citosztatikumok segitsé-
gével a DNS szintézis gatlasa révén,

o a tumorsejtek célzott elpusztitasa citotoxikus anyagokkal,
monoklondlis antitestekkel, kis molekulédkkal vagy génte-
rédpiaval,

o a hormondependens daganatok novekedésének gatlasa
hormon-szupresszié révén,

o a sejtnévekedés, proliferacié és apoptdzis programok
befolydsoldsa célzott terdpidval kis molekuldk segitségé-
vel,

o adaganatok vérellatdsdnak gatlasa azaz antiangiogenzézis
terapia, kis molekuldkkal, monoklondlis antitestekkel
vagy génterapiaval,

o a metasztazis megel6zése vagy gatlasa a daganat sebészi
eltdvolitasa, radioterdpia, citosztatikumok alkalmazdsa
révén vagy kis molekulakkal, génterapidval,

o az immunrendszer megerdsitése, segitése a daganatok
pusztitasa céljabol monoklondlis antitestekkel, T-sejtes
terapids eljardsokkal vagy génterdpidval (immun-stimu-
1416 eljarasok).

A daganatok kialakulasanak megel6zése

A daganat profilaxis egyre sokrétiibb a neoplazias folyama-
tok etiopatogenézisével kapcsolatos ismereteink béviilése
folytan. A riziké korai felmérése részletes csaladi anamné-
zis, az esetek csalddi halmozdddsanak felismerése révén,
illetve bizonyos esetekben génvizsgalat utjan lehet6vé teszi
az 6roklott komponens azonositdsat és az id6ben beveze-
tett megel6zési illetve terdpids beavatkozasok alkalmaza-
sat. A karos kornyezeti tényez8k, a bizonyitottan, illetve
potencialisan kancerogén anyagok elkertilése, a helyes
életmdd bizonyos daganat-tipusokban a betegség kialaku-
lasanak teljes kivédését biztositja. Megjelent a méhnyakrak
profilaxis Gjabb lehetésége a HPV 16 és 18 fertdzés elleni
vakcinacioval. Egyes 6r6kl6dé dagantokban megfontolhatd
a profilaktikus szerveltavolitds (tiroidectomia, colectomia,
mastectomia) [10].

A daganat id6ben torténo felimerése -
szlirés (screening)

A betegség prognozisa szempontjabdl rendkiviil fontos az
id6ben torténd diagndzis, amely tobb terdpias lehetéséget
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és jobb eredmények elérését teszi lehet6vé. Sziikségesek
olyan olcso, hozzaférhetd, egyszert, biztonsagos és alacsony
alpozitivitdsu diagnosztikai modszerek, amelyek alkalmasak
célzott vagy altaldnos sziirésre. Sajnos a rendelkezésiinkre
allo eljarasok ritkan felelnek meg ennek a célnak. Sztirésre
egyértelmiien megfelel, pontos és megbizhaté eredményt
ad a Papanicolau-kenet méhnyakrék esetében. Mas esetek-
ben viszont a sziirési technikdk javallata ellentmondasos,
hiszen a moddszerek olykor az életet nem veszélyeztetd
elvaltozasokat azonositanak, amelyeknek a kezelése tobb
egészségiigyl problémat okozhat, mint maga a szervben
lezajlo folyamat (pl. eml6daganat sziirése mammografiaval,
prosztata daganat sziirése PSA kimutatdssal stb.). Az elmult
években megjelent néhany tanulmény, amely azt bizonyitja,
hogy a kutydk érzékeny szagldsa azonositani képes a daga-
natokbdl felszabadul6 aromas vegyiileteket és alkanokat, igy
elképzelheté ennek diagnosztikai felhaszndldsa a jovében
[20].

Kezelési stratégiak

A daganatos megbetegedések terapidja igen komplex és sok-

rétli (etiologiai, patogenetikai, adjuvans, tiineti, palliativ), a

kezelés sordn pedig gyakran sziikséges a kiilonbozé lehetd-

ségek tarsitasa.

Hagyomdnyos terdpids megkozelitések:

o Sebészi eltavolitds.

« Citosztatikumok.

« Radioterdpia.

o Egyéb: adjuvans terapia (pl. hormon-szupresszid), kiegé-
szit6 kezelés (pl. A-vitamin), tiineti kezelés (pl. f4jdalom-
csillapitok, antiemetikumok), palliativ kezelés.
Dolgozatunknak nem célja a hagyomanyos mddszerek

részletezése, de megjegyezziik ezek fejlesztése folyamatos.

Jo példa erre az 5-fluorouracil (5-FU), amelyet 1962 6ta

haszndlnak citosztatikumként a colorectalis karcinéméban.

Kezdetben csak metasztazisos betegeknél alkalmaztdk, igy a

L

tulélést 4 honappal nytjtotta meg. Késébb bolusban, helyi-

1. tablazat. Daganatellenes monoklondlis antitestek

leg, folsavval adagolva mar 12-16 hénapos tulélést értek el
a gyogyszerrel. A vegyiilet egy nukleotid analdg, amely a
masolodd DNS-be épiilve gatolja a replikciot, azonban a
hatasat kifejti mind a beteg, mind az egészséges sejtekben.
Ezért fejlesztették ki a szelektiv hatdst Xeloda gyogyszert,
amely inaktiv 5-FU, és a daganat-sejtekben nagy mennyi-
ségben jelenlevé enzimek hatdsdra aktivalodik. A kezelés
el6tt enzimvizsgalattal azonosithatok a terapidra alkalmas
betegek [13].

Uj kezelési stratégidk

A. Immunterdpia:

« rekombindns DNS technoldgiaval elééllitott citokinek,

« monoklonilis antitestek,

o T-sejt alapul terapidk.

B. Célzott terdpia kis molekulakkal ( TT - targeted therapy).

C. Génterdpia.

A. Immunterdpia

A citokinek a sejtkélcsonhatdsokat szabalyozé moleku-
ldk. Ennek megfelel6en hatdsuk a daganatok kezelésében
kozvetleniil a tumorsejtek novekedésének a gatldsaban,
illetve kozvetetten az angiogenézis, a novekedési faktorok
termelésének a gatlasa, valamint az immunvalasz javitdsa
utjan nyilvanul meg. El6allitdsuk tobb mint két évtizede
megoldott a rekombindns géntechnoldgia segitségével. A
citokinek alkalmazasi teriiletei korlatozottak (a-interferon
adagolasa egyes leukémiakban és limfomakban, IL-2 ada-
goldsa melanomdban és vese-karcindmdban). A G-CSF és
GM-CSF faktorokat kemoterapia utdn a granulocita képzés
el6segitése vagy transzplantacio el6tt stem sejt nyerése cél-
jabol alkalmazzak [6, 7].

A tumorsejtek nem valtanak ki specifikus immunre-
akcidt hiszen a szervezet sajatjai, jollehet igen szokatlan, a
sejt differencidltsagdnak és az ontogenenetikai stddiumnak
nem megfeleld antigéneket hordoznak. Ezen antigének
megismerése 4j utat nyitott a daganatok kezelésében. A
monoklonalis antitesteket célzottan a tumorantigének ellen
alakitjak ki. Adagoldsuk célja a beteg immunrendszerének
stimuldldsa a daganatsejtek elpusztitasdra és a tovabbi nove-

Monoklondlis antitest Készitmény Elsé forgalmazds Tipus Antigén Betegség

Alemtuzumab Campath 2001 Humanizalt CD52 Krénikus mieloid leukémia

Bevacizumab Avastin 2004 Humanizalt VEGF Colorectalis karcinéma

Cetuximab Erbitux 2004 Kiméra EGF Colorectalis karcinoma

Ibridutumomab Zevalin 2002 Egér CD20 Non-Hodgkin limféma

tiuxetan

Panitumumab Vectibix 2006 Humadn EGF Colorectalis karcinéma

Gemtuzumab Mylotarg 2000 Humanizalt CD33 Akut mieloid leukémia

Ozogamicin

Rituximab Rituxan 1997 Kiméra CD20 Non-Hodgkin limféma
Mabthera

Tositumomab Bexxar 2003 Egér CD20 Non-Hodgkin limféma

Trastuzumab Herceptin 1998 Humanizalt ErbB2 Emlédaganat
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kedés megakadalyozasara. A specifikus hatds és alacsony
toxicitds miatt egyre b6viil a monoklonélis antitestek szama
(1. tabldzat). A monoklonalis antitestek el6allitdsa megva-
16sithaté hibridomaval, rekombindns DNS technologidval
vagy transzgénikus egerekkel [6, 7]. Kezdetben foként egér
eredet(i majd kiméra monoklonalis antitesteket hoztak létre,
de ma mdr gyakrabban allitanak el6 humanizalt és human
formékat, a rovid felezési id6, csokkent tumor penetracio,
alacsony hatékonysag és tarsul6 allergids reakciok csokken-
tésére [5].

Az egyik legismertebb és legrégebben alkalmazott
monoklonalis antitest a Herceptin®, amely a tirozin-kindz
aktivitdsu HER-2 receptort (ErbB2) gatolja, és ezaltal a sejt-
osztodds intracellularis jelatvitelét, de vélhetéen védekezd
immunreakciokat is beindit. Természetesen csak a HER-2
receptort felszinitkon fokozattan kifejezé daganatos sejtek
esetében hatékony, amely az emlédaganatok 25%-dra jel-
lemz0 - a kezelés bevezetése el6tt ennek kimutatdsa sziiksé-
ges. A monoklonalis antitestek felhasznalhaték magukban
vagy citosztatikumokkal tarsitva, de hatékonynak bizonyul-
tak citosztatikumra nem reagdlé esetekben is. Igy a B-sejtes
krénikus limfocitds leukémidban, olyan betegeknél akiknél
ahagyomanyos citosztatikum kezelés hatastalan, az egyetlen
terapids lehet6ség a Campath® humanizélt monoklonalis
antitest, amely specifikusan k6t8dik a sejtfelszini CD52-n és
a szervezet immunrendszerét a malignus sejtek pusztitdsara
serkenti [1, 2, 8].

A T-limfocitdk a megvaltozott szovetek azonositasara
és elpusztitdsdra képesek, igy a daganatok ellen forditha-
tok. A daganatok kezelésére tobb T-sejtes immunterapids
eljarast is kidolgoztak, mint az allogén csontveld és stem
sejt transzplantacid, donor limfocita infziok az allogén
csontveld transzplantdciét koveten a rezidudlis leukémia
és visszaesések megoldasdra és a minitranszplantacié idds
és a hagyomanyos csontveld transzplantaciora alkalmatlan
betegeknél. Prébalkoznak jol meghatarozott tumor anti-
géneket (rekombindns tumor proteinek, tumor DNS) tar-
talmaz6 vakcindkkal a betegség visszatérésének kivédése
céljabol a sebészi beavatkozast kovetden, vagy elérehaladott
formakban és az adoptiv immun-terdpiaval tumor specifi-
kus limfocitak addsa révén [9, 13].

B. Célzott terapia kis molekulakkal

Igen hatékonyak azok a valtozatos szerkezeti kis mole-
kulak, amelyekkel a daganatos sejtek burjanzaséban szere-
pet jatszo szignalizacios molekulakat célzottan befolyasol-
jak (2.tablazat). A legismertebb ide sorolhat6 daganatellenes
gyogyszer a Glivec®, amely az erds tirozinkindz aktivitdst
ber/abl fzios géntermék ellen irdnyul, és igy a fehér vérsejt
proliferdciot akadalyozza kronikus mieloid leukémidban [9,
13,19].

C. Génterdapia

A molekularis bioldgia fejlddésével az 1970-es években
egy Uj terapids lehetdség vetddott fel, amely napjainkban
redlis alternativava valt. Génterapia alatt értjitk mind a hibés
gén potlasdra vagy a célsejt elpusztitdsara alkalmas gén bevi-

2, tablazat. Forgalmazott és bevizsgdlds alatt all6 daganatellenes kis
molekuldk (kindz inhibitorok)

Készitmény  Gydrto cég Gatolt kindz

Glivec® Novartis Bcr-Abl PDGF-R

Iressa™ Astra Zeneca EGF-R

Tarceva™ Roche/Genentech EGF-R

SU-6668 Pharmacia Sugen Fik-1/KDR, PDGF-R, FGF-R

telét a sejtbe, mind az in vivo célzott génexpresszid gatldst
és mutdci6 korrekciot. A daganatos betegségek génterdpids
kezelésének elméleti és a gyakorlatban kiprobalt (3. tablazat)
lehet6ségei a kovetkezodk [4, 6,12, 21]:

a. A daganatsejt mesterséges pusztitdsa (6ngyilkos gének)

A daganatsejt célzott pusztitisa megvaldsithat6 a sejtbe
juttatott toxint kddold gén inszercidjaval.

Hasonloképpen a sejt pusztuldsat idézi el6 a pro-drog
gének (gyogyszerérzékenységet biztosité gének) inszercidja,
amelyeknek expresszidjaa szervezetbe juttatott farmakonnal
egyiitt el6idézi a sejtpusztulast.

b. A daganatsejt természetes pusztuldsinak fokozdsa

A daganatsejt immunogenitasa fokozhat6 idegen antigén
génjének az inszercidjaval.

Az immunrendszer antitumordlis aktivitdsa fokozhatd
citokin gén bevitelével.

A daganatos sejt elpusztithaté antitumoralis anya-
gok szintézisének az indukéldsival normalis szovetekben
(IL-2).

c. A kornyez egészséges szovetek védelme

Szamos terapids eljards (pl. kemoterdpia, radioterapia)
sulyos sz6veti karosodasokat idéz el6 a daganatot koriilvevd
egészséges szovetekben. Ezek megel6zésére ajanlott pél-
daul a MDR (multidrug resistance) gén bevitele, amelynek
expresszidja a szovetek gyogyszertliré képességét javitja és
lehet6vé valik a terdpids dozis novelése a karos mellékhata-
sok fokozodasa nélkil.

d. Aktivdlt onkogének inaktivicioja

A betegség gyogyithatd az onkogén expresszio szelektiv
gatlasaval.

A hatds megvaldsithaté a DNS, az RNS és a fehérje szint-
jén. A triplex terapeutikumok - antigén oligonukleotidok
- felfiiggesztik a transzkripciot. A mRNS-sel komplementer
antiszenz oligonukleotid megkéti, mig a ribozim hasitja
a mRNS-t, és igy akaddlyozza meg a fehérje szintézist.
Intracelluldris antitestek vagy aptamér oligonukleotidok
specifikusan kétik és inaktivaljak az onkoproteint [11, 14].

e. Inaktivdlt tumor szupresszios gének aktivdcidja

A mutdns antionkogénnel rendelkez$ daganatsejtben
megvalosithatd a koros gén funkcidjanak helyreallitdsa
(GAT - gene augmentation therapy) illetve a j6 TSG bevi-
tele [15].

A génterdpia potencialis veszélyei koziil megemlithetd az
inszerciés mutagenézis valamely fontos génben, fertézés a
virus-vektor vad torzsekkel torténé rekombindlddasa révén,
valamint a nemkivanatos gyulladdsos- és immun-reakciok
[6,22].
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3. tablazat. Génterapids kisérletek az onkoldgidban

Transzformadlt sejt Vektor Bevitt gén Daganat-tipus
Exvivo  Tumorsejt Retrovirus IL4 Mieloid leukémia
IL-2 vagy TNF Vese karcinéma
Liposzoma HLA-B7 és ,-mikroglobulin Vastagbél rak
Malignus melanoma
Hemopoetikus stem sejt ~ Retrovirus MDR-1 Vese karcinéma
IL4 Eml6daganat
DNS transzfekci6 ~ IGF-1 Agydaganat
IL-2 Szolid tumorok
Fibroblaszt Retrovirus MDR-1 Emlérak
IL-2 vagy TNF Malignus melanoma
IL-4 Kis sejtes tiddérak
Invivo  Tumorsejt Retrovirus (VPC)  HSV-tk Agydaganat
MDR-1 Vastagbélrdk
IL-2 vagy IL-4 Malignus melanoma
KRAS antiszensz Tudérak
P53 Petefészek rdk
Liposzoma HLA-B7 és ,-mikroglobulin Szolid tumorok

Jelenleg még az aranytalanul magas elvardsokkal szem-
ben a mddszer csokkent hatédkonysigu. A kozeljovében
megoldandé feladatok a technikai nehézségek lekiizdése
és az allatokon kidolgozott eljarasok alkalmazdsa a humdan
terapiaban. Hangsulyoznunk kell, hogy a génterapids beavat-
kozasok hatékonysaga jelenleg még nehezen megitélhetd,
hiszen etikai megfontoldsokbol rendszerint elérehaladott,
masképpen nem gydgyithat6 stadiumban alkalmazzék [4,
6, 16].

Mindezekbdl kitlinik, hogy a daganatokat célzo gyogy-
szerek szdma igen gyorsan né a modern molekuldris biolo-
giai kutatasok és 4j el6allitdsi technoldgiak megjelenésének
koszonhet6en. A daganatos betegségek okainak moleku-
laris szinti felderitése megvdltoztatja a gyogyszerkutatds
célpontjait is. Az 01j gyogyszerek eléallitasa egyrészt a meg-
hibasodott bioldgiai folyamatokat felfiiggeszteni képes
molekuldk szintézisén, masrészt ezeknek a molekuldknak
a célba juttatdsdra alkalmas eljardsok kidolgozasan alapul.
Ugyanakkor mivel nem ritkdn ezek gyogyithatatlan beteg-
ségekben javalltak, megkonnyitett eljarasoknak koszonhe-
téen kordbban keriilhetnek el a beteghez, igy az orvosok és
gyogyszerészek allandé informaldsara van sziikség. A jelen-
leg mintegy 400 azonositott célmolekula varhatdan a kovet-
kez§ évtizedben 50 1j ezeket célz6 gyogyszer megjelenését
eredményezi majd [13, 19].

A daganat tehat nem (mindig) gydgyithatalan, és a
betegség prevalencidjanak megdobbentd emelkedésével
parhuzamosan egyre tobb remény van a kezelésre. A maxi-
malis hatékonysag viszont a terdpids valaszt elére kimutat6
prediktiv diagnosztikai teszteken, azaz a tumor marker pro-
fil megallapitasan és az ennek megfelel$ célzott, hatékony és
lehetéleg kockdzatmentes kezelési stratégia megvalasztasan
mulik. Igy szemléletvaltdsnak kell bekovetkeznie a dagana-
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tos betegségek kezelésében, hiszen a hatékonysag és egyéni
érzékenység alapjan a megfelel6 kezelési terv kialakitdsaban
nemcsak a fenotipus de a genotipus figyelembevételével kell
személyre, illetve daganatra szabott kezelést alkalmazni.
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