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Az elôrehaladott veserák sokáig terápiára rosszul reagáló betegség volt, amely
esetében csak a citokinterápia nyújtott némi reményt. A veserák és ezen belül is
a világossejtes variáns genetikai sajátosságainak megismerése (VHL-inaktiváció
és következményes angiogén genotípus valamint fokozott EGFR-expresszió) szá-
mos molekuláris célpontot szolgáltat az új terápiák számára. Ezek közül a
VEGFR/PDGR-t gátló szerek klinikailag igen hatékonynak bizonyultak, ami meg-
változtatta az elôrehaladott veserák kezelésének eddigi menetét. További kérdés,
hogy a molekuláris diagnosztika segítségével lehet-e tovább fokozni ezeket a kli-
nikai eredményeket a célpont/célpontok daganatszövetben történô pontos meg-
határozásával. Magyar Onkológia 50:309–314, 2006

The golden standard of care for advanced renal cell cancer (RCC) was until now
the cytokine therapy with relatively low response rates. Advances of molecular
genetics in RCC revealed several molecular targets such as VHL and angiogenic
genotype or EGFR in the clear cell variant. Among the novel targeted agents,
multiple tyrosine kinase inhibitors were proved to be clinically effective against
advanced clear cell renal cancer, changing the standard of care. It is a further
question how molecular diagnostics can improve these results by the detection of
these targets or gene defects in individual tumors. Tímár J, Kopper L, Bodrogi I.
Molecular pathology and targeted therapy of clear cell renal cancer. Hungarian
Oncology 50:309–314, 2006

Bevezetés

Magyarországon a veserákos halálozás az elmúlt
30 évben 50%-kal nôtt. Ma a veserák a 10. leggya-
koribb rosszindulatú daganat és 2000 körüli új
esettel lehet számolni évente (1. ábra). Ugyanak-
kor a daganatos halálozási rangsorban a veserák
a 12. helyen áll, ami 7-800 esetet jelent évente
(24). Ennek az oka az, hogy az IV. stádiumú da-
ganat esetében az 5 éves túlélés 90%, míg a 4.
stádiumban csak 30%. A veserák elôszeretettel
ad áttétet a tüdôbe (55%), májba, csontba (30-
30%). Szövettanilag a klasszikus világossejtes ve-
serák (VSVR) a leggyakoribb (80%) (2a. ábra),
míg a papilláris forma az esetek 10%-a, és a többi

variáns ennél sokkal ritkább (7). A veserák elsô-
sorban sporadikus, és etiológiai tényezôi között a
dohányzás, elhízás és környezeti tényezôk szere-
pelnek sokkal inkább, mint familiáris tényezôk.
Az áttétes formák esetében az átlagos túlélés 10-
13 hónap. Az elôrehaladott veserák kezelésében
az elmúlt évtizedek igen szerény eredményeket
hoztak, és ebben a citokinterápia sikeresebb volt,
mint a kemoterápia. A kemoterápia sikeresebb
volt a Bellini-csatorna-eredetû tumorok eseté-
ben, míg a citokinterápia (IFN-α2, IL-2) illetve az
immunkemoterápia (IL-2+IFN-α2+5-FU és IFN-
α2+vinblastin) volt a mai napig a standard keze-
lés, az egyéb formák esetében szerény eredmé-
nyekkel. Ugyanakkor a molekuláris genetika és
patológia fejlôdésével és érdeklôdésének a vese-
rák felé fordulásával az elmúlt években kisebb-
fajta áttörés történt. Jelen összefoglalónkban át-
tekintjük az alapkutatási adatokat és bizonyítjuk,
hogy a veserák az egyik példája annak, hogy az
egyes daganatféleségek terápiájának megújulása
illetve hatékonyságának növelése a molekuláris
patológia ismereteire kell, hogy alapozódjon. 

Közlésre érkezett: 2006. november 4.
Elfogadva: 2006. december 8.

Levelezési cím: Dr. Tímár József, 
Országos Onkológiai Intézet, 1122 Budapest, 
Ráth György u. 7-9., Telefon: 1-224-8786, Fax: 1-224-8706,
e-mail: jtimar@oncol.hu



310 Magyar Onkológia  50. évfolyam  4. szám  2006 © MagyAR ONKOLÓGUSOK Társasága

Molekuláris genetika

A vesedaganatok altípusai gyakran „szövôdnek”
citogenetikai eltérésekkel és öröklôdô daganat-
szindrómákkal. Az öröklôdô tumorok sokszor
multifokálisak és gyanús esetekben a diagnózis a
beteg csíravonalának klinikai genetikai vizsgála-
tával felállítható. A sporadikus veserákoknál rit-
kán végeznek citogenetikai vizsgálatot a techni-
kai problémák és a korlátozott diagnosztikai érzé-
kenység miatt. A világossejtes veserák a von
Hippel-Lindau-betegséggel járhat együtt, és eb-
ben – érthetôen – a VHL gén érintett (3p25). A
VHL szuppresszor gén vesztése egyben a leggya-
koribb genetikai hiba ebben a daganattípusban. A
VHL hiánya a HIF-1α (hypoxia-inducible factor-1
alpha) lebontását akadályozza, és ez fokozott vasz-
kularitáshoz vezet a VEGF fokozott expressziója
miatt (22). A világossejtes veserák elôfordulhat a
ritka, konstitucionálisan a 3-as kromoszóma
transzlokációit hordozó szindrómában, ahol a
kromoszómatörések különbözô, de a VHL-tôl el-
térô lókuszon alakulnak ki. Az autoszomális do-
mináns öröklôdésû papilláris veserákot a MET
gén (hepatocyta growth factor receptor) (7q31)
aktiválódása „okozza”. Rosszabb prognózisú az
öröklôdô leiomyomatosis és veserák-szindróma,
melyben a fumaráthidratáz gén (1q42.1) érintett.
Sporadikus papilláris veserákban nem ritka a 7.
és a 17. kromoszóma triszómiája, és az Y kromo-
szóma vesztése. A Britt-Hogg-Dubé-szindrómá-
ban (autoszomális domináns, 17p11.2) fordulhat
elô a kromofób veserák és az oncocytoma, míg az
angiolipoma sclerosis tuberosával szövôdhet,
amely autoszomális domináns betegség és a
TSC1 és TSC2 szuppresszor gének vesztésével jár
(9q34 és 16p13).

Több megfigyelés szerint a génexpressziós
profilok alapján ugyanúgy lehet osztályozni a ve-
serákot, mint a szövettan szerint (5, 11, 35, 37,
44, 45). A világossejtes veserákban az immunvá-
laszban és angiogenezisben résztvevô gének fo-
kozott expresszióját találták, a kromofób veserák-
ban és az oncocytomában viszont az energiater-
meléssel kapcsolatos génekét, beleértve a mito-
kondrium mûködéséhez kapcsolódóakat is. Az
elôzô a veserákok gazdag erezettségét, utóbbi a
sok mitokondriumot magyarázhatja.

Ezeknek a tumoroknak a kiindulási eredete is
eltér, a világossejtes és papilláris veserák a proxi-
mális tubulusok hámjából, a kromofób veserák és
az oncocytoma a disztális tubulusokból indulhat
ki. Elôbbieknél fokozott expressziót mutat a me-
galin és a cubilin (világossejtes), valamint az alfa-
metilacil-CoA-racemáz (papilláris), míg a disztális
szakaszból kiindulóknál a béta-defensin-1, parval-
bumin, kloridcsatorna Kb, claudin-7, -8 és az
EGFR. A génexpressziós profilok alapján végzett
immunhisztokémiai reakciók a diagnosztikában is
hasznosíthatók. Használhatónak látszik vilá-
gossejtes veserák esetén a vimentin, adipophilin,
CD10, glutathion-S-transzferáz-alfa és a CD74, pa-
pilláris veseráknál az alfa-metilacil-CoA-racemáz
és a citokeratin 7, míg kromofób veserák és onco-
cytoma esetén a béta-defensin-1, parvalbumin,
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2. ábra. EGF-receptor (EGFR) expressziója világossejtes veserákban. 
a) Szövettani kép, H&E-festés, b) EGFR-immunhisztokémia (EGFR pharmDxTM kit,
Dako).

1. ábra. Veserákok epidemiológiája hazánkban 2001-2003 között (24)
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KIT, karbonanhidráz és claudin-7 (5). Az elkülöní-
tést utóbbiaknál az expressziós profil sem könnyí-
ti meg, bár igen fontos lenne, hiszen a kromofób
veserák rossz prognózisú, az oncocytoma viszont
jó. Felvetették, hogy míg az elôbbit fôleg a clau-
din-7 jellemezné, utóbbit az S100. Ajánlották a
RON és a vesespecifikus cadherin alkalmazását,
azonban ezt mások nem erôsítették meg. Az eddi-
gi szöveti microarray (TMA) vizsgálatok ismert fe-
hérjéket – S100, ciklin D1, D3, E és p27 – javasol-
nak a veserák osztályozásában (10, 16).

A veserák célzott terápiája

Az epidermális növekedési faktort
(EGFR/HER1) célzó gyógyszerek
E gyógyszercsaládba a receptorellenes antitestek
és a receptor tirozinkináz-aktivitását gátló inhibi-
torok tartoznak. Az anti-EGFR antitestek, Cetuxi-
mab (IMC-225) és Panitumumab (ABX-EGFR) fá-
zis II vizsgálatban nem mutattak klinikai aktivi-
tást elôrehaladott veserákban (27). A kinázgátló-
kat is hasonlóan rossz prognózisú veserákos be-
tegeken tesztelték. A Gefitinib (ZD1839: Iressa,
500 mg/nap dózis) fázis II vizsgálatban 50%-os
betegségstabilizálódást okozott objektív válasz
nélkül (14). Az Erlotinib (OSI-774: Tarceva, napi
150 mg/p.os. 28 napos ciklusokban) fázis II vizs-
gálatban is elsôsorban betegségstabilizálódást
okozott (2). 

Angiogenezis-gátló modalitások
Anti-VEGF antitest, Bevacizumab (Avastin) ran-
domizált dupla-vak, fázis II vizsgálatban (42, 43)
116 áttétes veserákos beteget vontak be, a három
kar: 1) placebo (40 beteg); 2) alacsony dózisú, 3
mg/kg Bevacizumab 2 hetente (37 beteg); 3) ma-
gas dózisú, 10 mg/kg Bevacizumab 2 hetente (39
beteg). A 10 mg/kg és a 3 mg/kg dózisú Avastin-
csoportban a progresszióig eltelt idô szignifikán-
san hosszabb volt a placebo-csoporthoz képest. 4
hónapos értékeléskor a 10 mg/kg-os dózisnál
64%, a 3 mg/kg-os dózisnál 39%, a placebo-cso-
portban 20% volt a progressziómentes betegek
aránya. Bevacizumab + thalidomide kombinált
antiangiogenikus terápiás vizsgálat (8) eredmé-
nyei arra utaltak, hogy a thalidomide nem javítot-
ta az Avastin hatásosságát. A VEGF és EGFR
együttes gátlása elméletileg növelheti a biológiai
és klinikai hatást. A Bevacizumab + Erlotinib fá-
zis II vizsgálat szerint (9) a PR 25%, az MR15%, az
SD 47% volt, ami arra utal, hogy e kettôs támadás-
pontú kezelés biológiailag aktív veserák ellen. A
VEGF-receptor elleni monoklonális antitestet, az
Infliximabot fázis II vizsgálatban citokinrezisztens
metasztatikus veserákban elemezték, és 19 beteg
közül 3-nál találtak parciális remissziót (19).

Egyéb támadáspontú gyógyszerek
A PDGFR-t és a c-KIT-et blokkoló Imatinib mesy-
late (Glivec: ST-571) fázis II vizsgálatában objektív
remissziót nem találtak (40). Imatinib mesylate +

interferon-α fázis II vizsgálatban a betegek heten-
te háromszor 9 MU interferon-α-t és szájon át 600
mg Imatinib mesylate-ot kaptak; a betegek több
mint 50%-ában alakult ki stabil állapot (28). 

Az mTOR jelátviteli pályát blokkoló Temsiro-
limus (Torisel; CCI-779) randomizált fázis II vizs-
gálatban az A-karon Temsirolimust adtak 15 mg
infúzióban hetente, míg a B-karon Temsirolimust
15 mg infúzióban hetente + 6 MU IFN-α-t heten-
te 3x, a veserák progressziójáig. 11%-ban észlel-
tek objektív választ, míg a klinikai elôny 41%-os
volt. A Temsirolimus monoterápia a válaszrátát
tekintve elônyösebb volt, mint a Temsirolimus +
IFN-α kezelés (12).

A többszörös kináz-gátlók közül a VEGFR-1,
-2, -3-ra, a PDGFR-α, -β-ra, és a C-KIT-re ható GW
780604 (Pazopanib) fázis I vizsgálatban 7 citokin-
rezisztens vesesejtes carcinomás beteg közül 6-
nál figyeltek meg PR vagy MR szintû tumorcsök-
kenést (36). A VEGF-receptorok, PDGFR-α és C-
KIT tirozinkináz-inhibitor AG-013736 fázis II vizs-
gálata 52 elôrehaladott, citokinrezisztens vese-
carcinomás betegen történt. A legjobb válasz PR
volt, amit 24 betegnél (46%) értek el (33). A
VEGFR-1, -2 és PDGFR tirozinkináz-inhibitor
PTK787/ZK222584 fázis I vizsgálatában citokin-
rezisztens, metasztatikus vesecarcinomában
szenvedô betegeket vontak be. 19%-ban észleltek
PR-t vagy MR-t és a betegek 60%-ánál alakult ki
stabil állapot (6).

Klinikailag hatékony többszörös célpontú
tirozinkináz-gátlók
A Sunitinib (Sutent: SU11248, sunitinib malát)
VEGFR, PDGFR, KIT, RET, FLT3 tirozinkináz-
gátló. A szerrel két nyílt, multicentrikus fázis II
vizsgálatot végeztek citokinrezisztens metasztati-
kus veserákban szenvedô betegeken (20, 21). Az
elsô vizsgálatban a betegek száma 63, a második-
ban 106 volt. A VSVR aránya az elsô vizsgálatban
87%, a másodikban 100% volt. Hasonlóan ki-
egyensúlyozott volt a két csoportban a terápia
elôtti nephrectomia és citokinterápia, valamint a
metasztázisok helye, száma és a Motzer-féle koc-
kázati faktorok is (0, 1). Másodvonalú kezelés-
ként 4 hétig 50 mg/nap sunitinibet adtak, majd
két hét szünetet tartottak. Az elsôdleges hatásos-
sági végpont az objektív remisszió válaszarány
(ORR) volt. A legjobb objektív választ az elsô vizs-
gálatban 40%-nak, a másodikban 39%-nak talál-
ták. CR az elsô vizsgálatban nem volt, a második-
ban pedig 1%, viszont a PR aránya az elsô vizsgá-
latban 40%, a másodikban 38% volt. Tovább
menve, az SD az elsô vizsgálatban 28%, a máso-
dikban 23% volt. A két vizsgálat összevont analí-
zise alapján megállapítható, hogy az objektív
remissziós arány (CR + PR) a Sutent-kezeléssel
jobb, mint az elsôvonalbeli citokinkezeléseké.
Tekintettel a kitûnô eredményre, az FDA az USA
területén 2006 januárjában másodvonalú kezelés-
ként ideiglenes forgalombahozatali engedélyt
adott. 2006. július 19-én az EMEA az EU területé-
re a veserák másodvonalú kezelésére engedé-
lyezte. A 2006-os ASCO-n számolt be Motzer* az
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immunkemoterápia-naiv betegeken IFN-α-val és
sunitinib/Sutenttel végzett randomizált elsôvonal-
beli kezelésrôl. A sunitinib az IFN-α-hoz viszonyít-
va szignifikánsan megnyújtotta a progressziómen-
tes túlélést (11 hónap vs. 5 hónap), és szignifikán-
san jobb objektív remissziót értek el a Sutent-
karon (31% vs. 6%). 

A B-Raf, C-Raf, VEGFR-2, VEGFR-3, FLT-3,
PDGFR, c-KIT gátló Sorafenib (Nexavar; BAY 43-
9006) (1) fázis III multicentrikus, randomizált,
kettôs vak, placebo-kontrollos vizsgálatába 903
beteget vontak be. Az elsôdleges végpontok a túl-
élés és a progressziómentes túlélés voltak. A be-
tegek közepes és jó prognosztikai csoportba tar-
toztak. A sorafenib-csoportban a medián túlélés
19,3 hónap, a placebo-csoportban 15,9 hónap
volt. A sorafenib-kezelés különösen a progresz-
sziómentes túlélésben hozott jelentôs javulást
(167 nap vs. 84 nap). A kezelés a progresszió koc-
kázatát 56%-kal csökkentette (29). 

Molekuláris diagnosztika/predikció
A VSVR klasszikus prognosztikus faktorai az
aneuploidia és a magas S-fázis-frakció. Ezekhez
újabban a p53-mutáció, AR- és caveolin-1-ex-
presszió, valamint a XIAP-negativitás csatlakoz-
tak, mint a kedvezôtlen prognózis markerei. Az
adhéziós molekulák közül a cadherin-6 és a
MUC1 expresszója rossz prognózist jelent az
ADAM8 proteázéval együtt (15). 

A progrediáló metasztatikus VSVR kezelésé-
nek alapja mind a mai napig a citokinterápia volt
(IL-2, IFN-α2), azonban igen kevés adatunk van
arról, hogy mi a molekuláris feltétele e terápiák
sikerességének (25). A perifériás vérben a neut-
rofilek csökkenése, míg a tumorszövetben a
CD4+ és/vagy CD8+ sejtes infiltrátum fokozódá-
sa látszik összefüggésben állni a citokinterápia
hatásosságával (4, 32). Miután a VSVR-sejtek IFN-
érzékenységét a p53 mediálja és a HLA-I és -II in-
dukciójához kapcsolható (13, 41), célszerû volna
ebbôl a szempontból (is) ismerni a daganatok
p53-mutációs státusát (ld. késôbb). 

A VSVR jellemzôen konstitutívan expresszálja
az EGFR-t, valószínûleg a HIF-1α konstitutív akti-
vitása révén, miután sem mutáció, sem ampli-
fikáció nem volt kimutatható ebben a génben (34,
39). Mindezek mellett VSVR-ben az EGFR igen he-
terogénen expresszálódik (2b. ábra). A Gefitinibbel
folytatott vizsgálat során az EGFR-expresszió nem
korrelált a klinikai válasz kialakulásával (14).
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4. ábra. Világossejtes veserák angiogén fenotípusa; VEGF (a) és VEGFR2 
(b) protein kimutatása VSVR-sejtekben. Immunhisztokémia: anti-humán VEGF
ill. –VEGFR2 antitest (R&D), LSAB kit (Dako).

Primer tumor Csontáttét

Veserák 374,3±112,7 271,0±64,0

Tüdôrák 130,3±26,0 194,3±84,0
(adeno-
carcinoma)

Emlôrák 122,9±68,7 140,1±110,6

Az adatok CD34+ érszám/mm2-t jelölnek (átlag±SD)

1. táblázat. Néhány emberi daganat érdenzitása (18)
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A VSVR angiogén fenotípusának alapja a VHL
gén mutációs vagy metilációs inaktiválódása és a
következményes HIF-1α-aktiválódás (15) (3. áb-
ra). A HIF-1α transzkripciós aktivitása vezet a
VEGF, IGF, a GLUT1 transzporter, glikolitikus
enzimek, az LDH-A valamint a karbonanhidráz-
IX fokozódó expressziójához (26). VSVR-ben az
enormis VEGF-termelés (4a. ábra) vezet a nagyfo-
kú tumorindukált angiogenezishez (1. táblázat) és
az emberi daganatok között igen magas tumorális
érdenzitáshoz (18). Ugyanakkor a szérum-VEGF
prognosztikus értéke bizonytalan (23), de a tu-
morsejtek VEGF-expressziója a veserák stádiu-
mával és grádusával függ össze (13). Miután a
VSVR angiogén fenotípusa a VHL gén inaktiváló-
dásától függ, fontos lenne ismerni állapotát az
egyes daganatokban, és hogy ez mennyiben befo-
lyásolja a VEGF-expressziót. Elôzetes vizsgálatok
arra utalnak, hogy a VHL-mutáció illetve promo-
terének hipermetilációja az anti-VEGF illetve
-VEGFR2 terápiák jobb hatásfokához társulnak
(31). Az anti-VEGF terápia esetében a szérum-
VEGF-szint változásai nem korreláltak a klinikai
válasszal (30). Teoretikusan a VSVR VHL-, HIF-
1α- és p53-státusa tûnik olyan molekuláris mar-
ker-készletnek, amely befolyásolhatja az angio-
gén geno/fenotípust. A VEGFR2-t célzó kezelé-
sek szempontjából érdekes lehet, hogy a prolife-
ráló daganattal asszociált endotélsejtek mellett
maguk a VSVR-sejtek is expresszálhatják a
VEGFR1-et és VEGFR2-t (4b. ábra) (17, 38), ami
felveti annak a lehetôségét, hogy az erre ható
gyógyszernek direkt antitumorális hatása is vol-
na. Sajnos a Sutent klinikai vizsgálataiban ilyen
adatok nem állnak rendelkezésre. 

Következtetések
A világossejtes veserák iskolapéldáját szolgáltatja
az onkológia paradigmaváltásának. A klinikai on-
kológia felgyorsuló fejlôdésének alapja a moleku-
láris genetikai és a molekuláris patológiai ismere-
tek bôvülése, melynek révén egy-egy daganat
viselkedését meghatározó kritikus génhibákra
derül fény. Ezek a génhibák szolgáltatnak „vali-
dált” célpontokat az új terápiák számára, melyek
szerencsés esetben alapvetôen megváltoztatják
az adott daganat kezelését és a betegség kimene-
telét. Azt reméljük, hogy a veserákok fenti példá-
ja további daganatok célzott kezelésének kidolgo-
zásához szolgáltat tanulságokat. 
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