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Az el6rehaladott veserdk sokaig terapidra rosszul reagald betegség volt, amely
esetében csak a citokinterapia nyujtott némi reményt. A veserak és ezen belill is
a vilagossejtes varians genetikai sajatossdgainak megismerése (VHL-inaktivacio
és kovetkezményes angiogén genotipus valamint fokozott EGFR-expresszio) sza-
mos molekularis célpontot szolgaltat az 4j terapiak szamara. Ezek kozil a
VEGFR/PDGR-t gatlé szerek klinikailag igen hatékonynak bizonyultak, ami meg-
véltoztatta az elérehaladott veserdk kezelésének eddigi menetét. Tovabbi kérdés,
hogy a molekularis diagnosztika segitségével lehet-e tovabb fokozni ezeket a kli-
nikai eredményeket a célpont/célpontok daganatszovetben torténé pontos meg-
hatarozasaval. Magyar Onkologia 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. Timdr ], Kopper L, Bodrogi I.
Molecular pathology and targeted therapy of clear cell renal cancer. Hungarian
Oncology 50:309-314, 2006
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Bevezetés

Magyarorszagon a veserakos haldlozas az elmult
30 évben 50%-kal nétt. Ma a veserak a 10. leggya-
koribb rosszindulati daganat és 2000 korili 4j
esettel lehet szamolni évente (1. dbra). Ugyanak-
kor a daganatos halalozasi rangsorban a veserak
a 12. helyen all, ami 7-800 esetet jelent évente
(24). Ennek az oka az, hogy az IV. stadiumu da-
ganat esetében az 5 éves tulélés 90%, mig a 4.
stadiumban csak 30%. A veserdk eldszeretettel
ad attétet a tiidébe (55%), majba, csontba (30-
30%). Szovettanilag a klasszikus vilagossejtes ve-
serdk (VSVR) a leggyakoribb (80%) (2a. dbra),
mig a papillaris forma az esetek 10%-a, és a tobbi
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varians ennél sokkal ritkdbb (7). A veserak elsé-
sorban sporadikus, és etioldgiai tényez6i kozott a
dohanyzas, elhizas és kornyezeti tényezdk szere-
pelnek sokkal inkdbb, mint familidris tényezdk.
Az attétes formak esetében az atlagos tulélés 10-
13 honap. Az elérehaladott veserdk kezelésében
az elmult évtizedek igen szerény eredményeket
hoztak, és ebben a citokinterapia sikeresebb volt,
mint a kemoterdpia. A kemoterdpia sikeresebb
volt a Bellini-csatorna-eredeti tumorok eseté-
ben, mig a citokinterapia (IFN-02, IL-2) illetve az
immunkemoterdpia (IL-2 + IFN-02 + 5-FU és IFN-
02 + vinblastin) volt a mai napig a standard keze-
1és, az egyéb formak esetében szerény eredmé-
nyekkel. Ugyanakkor a molekularis genetika és
patoldgia fejlédésével és érdeklédésének a vese-
rak felé fordulasaval az elmult években kisebb-
fajta attorés tortént. Jelen osszefoglalonkban at-
tekintjlik az alapkutatasi adatokat és bizonyitjuk,
hogy a veserak az egyik példaja annak, hogy az
illetve hatékonysaganak novelése a molekularis
patoldgia ismereteire kell, hogy alapozodjon.
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1. dbra. Veserdakok epidemiologiaja hazankban 2001-2003 kozitt (24) Molekularis genetika

S50 A vesedaganatok altipusai gyakran ,szovédnek”

7 o citogenetikai eltérésekkel és 6rokl6dé daganat-
B incidendia szindromakkal. Az 06roklédé tumorok sokszor
Il Vortalitas multifokalisak és gyants esetekben a diagnozis a
beteg csiravonalanak klinikai genetikai vizsgala-
taval felallithatd. A sporadikus veserakoknal rit-
kan végeznek citogenetikai vizsgélatot a techni-
kai problémak és a korlatozott diagnosztikai érzé-
kenység miatt. A vilagossejtes veserdak a von
Hippel-Lindau-betegséggel jarhat egyiitt, és eb-
ben - érthetéen - a VHL gén érintett (3p25). A
VHL szuppresszor gén vesztése egyben a leggya-
koribb genetikai hiba ebben a daganattipusban. A
VHL hianya a HIF-1a (hypoxia-inducible factor-1
alpha) lebontasat akadalyozza, és ez fokozott vasz-
2001 2002 2003 kularitashoz vezet a VEGF fokozott expresszidja
miatt (22). A vilagossejtes veserak el6fordulhat a
ritka, konstitucionalisan a 3-as kromoszéma
2. dbra. EGF-receptor (EGFR) expresszidja vildgossejtes veserdkban. transzlokacioit hordozé szindroméban, ahol a
a) Szovettani kép, H&E-festés, b) EGFR-immunhisztokémia (EGFR pharmDx™ kit,  kromoszomatorések kiilonbozd, de a VHL-t6I el-
Dako). téré lokuszon alakulnak ki. Az autoszomdlis do-
mindns 6roklédést papillaris veserakot a MET
gén (hepatocyta growth factor receptor) (7q31)
aktivalodasa ,okozza". Rosszabb prognodzisu az
6rokl6dé leiomyomatosis és veserak-szindroma,
melyben a fumarathidrataz gén (1gq42.1) érintett.
Sporadikus papillaris veserakban nem ritka a 7.
és a 17. kromoszoma triszomiaja, és az Y kromo-
szoma vesztése. A Britt-Hogg-Dubé-szindroma-
ban (autoszomalis dominans, 17p11.2) fordulhat
elé a kromofob veserak és az oncocytoma, mig az
angiolipoma sclerosis tuberosaval szovddhet,
amely autoszomalis dominans betegség és a
TSC1 és TSC2 szuppresszor gének vesztésével jar
(934 és 16p13).

Tobb megfigyelés szerint a génexpresszios
profilok alapjan ugyanugy lehet osztalyozni a ve-
serdkot, mint a szovettan szerint (5, 11, 35, 37,
44, 45). A vilagossejtes veserdkban az immunva-
laszban és angiogenezisben résztvevé gének fo-
kozott expresszidjat talaltak, a kromofob veserak-
ban és az oncocytomdban viszont az energiater-
meléssel kapcsolatos génekét, beleértve a mito-
kondrium mikodéséhez kapcsolédoakat is. Az
el6z6 a veserdkok gazdag erezettségét, utobbi a
sok mitokondriumot magyarazhatja.

Ezeknek a tumoroknak a kiindulasi eredete is
eltér, a vilagossejtes és papillaris veserdk a proxi-
malis tubulusok hdmjabol, a kromofdb veserdk és
az oncocytoma a disztdlis tubulusokbol indulhat
ki. Elébbieknél fokozott expressziét mutat a me-
galin és a cubilin (vilagossejtes), valamint az alfa-
metilacil-CoA-racemadz (papillaris), mig a disztalis
szakaszbol kiinduloknal a béta-defensin-1, parval-
bumin, kloridcsatorna Kb, claudin-7, -8 és az
EGFR. A génexpresszi6s profilok alapjan végzett
immunbhisztokémiai reakciok a diagnosztikaban is
hasznosithatok. Hasznalhatonak latszik vila-
gossejtes veserdk esetén a vimentin, adipophilin,
CD10, glutathion-S-transzferaz-alfa és a CD74, pa-
pillaris veserakndl az alfa-metilacil-CoA-racemaz
és a citokeratin 7, mig kromof6b veserak és onco-
cytoma esetén a béta-defensin-1, parvalbumin,
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KIT, karbonanhidraz és claudin-7 (5). Az elkiloni-
tést utobbiaknal az expresszios profil sem konnyi-
ti meg, bar igen fontos lenne, hiszen a kromofob
veserak rossz prognozisu, az oncocytoma viszont
jo. Felvetették, hogy mig az eldbbit féleg a clau-
din-7 jellemezné, utdbbit az S100. Ajanlottak a
RON és a vesespecifikus cadherin alkalmazasat,
azonban ezt masok nem erdsitették meg. Az eddi-
gi szoveti microarray (TMA) vizsgalatok ismert fe-
hérjéket - S100, ciklin D1, D3, E és p27 - javasol-
nak a veserak osztalyozasdban (10, 16).

A veserak célzott terapiaja

Az epidermalis novekedési faktort
(EGFR/HER]) célzo gyogyszerek

E gyogyszercsaladba a receptorellenes antitestek
€s a receptor tirozinkinaz-aktivitasat gatl6 inhibi-
torok tartoznak. Az anti-EGFR antitestek, Cetuxi-
mab (IMC-225) és Panitumumab (ABX-EGFR) fa-
zis II vizsgalatban nem mutattak klinikai aktivi-
tast elérehaladott veserakban (27). A kindzgatlo-
kat is hasonléan rossz prognozisu veserakos be-
tegeken tesztelték. A Gefitinib (ZD1839: Iressa,
500 mg/nap doézis) fazis II vizsgdlatban 50%-os
betegségstabilizalodast okozott objektiv valasz
nélkil (14). Az Erlotinib (OSI-774: Tarceva, napi
150 mg/p.os. 28 napos ciklusokban) fazis II vizs-
galatban is elsésorban betegségstabilizalodast
okozott (2).

Angiogenezis-gdtlo modalitdsok

Anti-VEGF antitest, Bevacizumab (Avastin) ran-
domizalt dupla-vak, fazis II vizsgalatban (42, 43)
116 attétes veserakos beteget vontak be, a harom
kar: 1) placebo (40 beteg); 2) alacsony doézisu, 3
mg/kg Bevacizumab 2 hetente (37 beteg); 3) ma-
gas dozist, 10 mg/kg Bevacizumab 2 hetente (39
beteg). A 10 mg/kg és a 3 mg/kg dozisu Avastin-
csoporthan a progresszioig eltelt id6 szignifikan-
san hosszabb volt a placebo-csoporthoz képest. 4
honapos értékeléskor a 10 mg/kg-os dozisnal
64%, a 3 mg/kg-os dozisnal 39%, a placebo-cso-
portban 20% volt a progresszidmentes betegek
aranya. Bevacizumab + thalidomide kombinalt
antiangiogenikus terapids vizsgalat (8) eredmé-
nyei arra utaltak, hogy a thalidomide nem javitot-
ta az Avastin hatdsossagat. A VEGF és EGFR
egylittes gatlasa elméletileg novelheti a biologiai
és klinikai hatast. A Bevacizumab + Erlotinib fa-
zis 11 vizsgalat szerint (9) a PR 25%, az MR15%, az
SD 47% volt, ami arra utal, hogy e kettds taimadas-
pontu kezelés biologiailag aktiv veserdk ellen. A
VEGF-receptor elleni monoklonélis antitestet, az
Infliximabot fazis II vizsgalatban citokinrezisztens
metasztatikus veserakban elemezték, és 19 beteg
koztl 3-ndl talaltak parcialis remisszi6t (19).

Egyéb tamaddspontu gyogyszerek

A PDGFR-t és a c-KIT-et blokkolé Imatinib mesy-
late (Glivec: ST-571) fazis II vizsgalatdban objektiv
remissziot nem talaltak (40). Imatinib mesylate +

VILAGOSSEJTES VESERAK

interferon-a fazis II vizsgalatban a betegek heten-
te haromszor 9 MU interferon-a-t és szajon at 600
mg Imatinib mesylate-ot kaptak; a betegek tobb
mint 50%-4dban alakult ki stabil 4llapot (28).

Az mTOR jelatviteli palyat blokkol6 Temsiro-
limus (Torisel; CCI-779) randomizalt fazis II vizs-
galatban az A-karon Temsirolimust adtak 15 mg
infizioban hetente, mig a B-karon Temsirolimust
15 mg infuziéban hetente + 6 MU IFN-0-t heten-
tek objektiv valaszt, mig a klinikai elény 41%-os
volt. A Temsirolimus monoterapia a valaszratat
tekintve elényo6sebb volt, mint a Temsirolimus +
IFN-a kezelés (12).

A tobbszoros kinaz-gatlok kozil a VEGFR-1,
-2, -3-ra, a PDGFR-0, -B-ra, és a C-KIT-re hat6 GW
780604 (Pazopanib) fazis I vizsgalatban 7 citokin-
rezisztens vesesejtes carcinomas beteg kozil 6-
nal figyeltek meg PR vagy MR szintl tumorcsok-
kenést (36). A VEGF-receptorok, PDGFR-0 és C-
KIT tirozinkinaz-inhibitor AG-013736 fazis II vizs-
galata 52 elérehaladott, citokinrezisztens vese-
carcinomas betegen tortént. A legjobb valasz PR
volt, amit 24 betegnél (46%) értek el (33). A
VEGFR-1, -2 és PDGFR tirozinkinaz-inhibitor
PTK787/ZK222584 fazis 1 vizsgalatdban citokin-
rezisztens, metasztatikus vesecarcinomaban
szenvedd betegeket vontak be. 19%-ban észleltek
PR-t vagy MR-t és a betegek 60%-anal alakult ki
stabil allapot (6).

Klinikailag hatékony tobbszdros célpontu
tirozinkindz-gdtlok

A Sunitinib (Sutent: SU11248, sunitinib malat)
VEGFR, PDGFR, KIT, RET, FLT3 tirozinkinaz-
gatlo. A szerrel két nyilt, multicentrikus fazis 11
vizsgélatot végeztek citokinrezisztens metasztati-
kus veserakban szenved6 betegeken (20, 21). Az
elsé vizsgalatban a betegek szama 63, a masodik-
ban 106 volt. A VSVR aranya az els6 vizsgalatban
87%, a masodikban 100% volt. Hasonléan Kki-
egyenstlyozott volt a két csoportban a terapia
el6tti nephrectomia és citokinterapia, valamint a
metasztazisok helye, szama és a Motzer-féle koc-
kazati faktorok is (0, 1). Masodvonala kezelés-
ként 4 hétig 50 mg/nap sunitinibet adtak, majd
két hét sziinetet tartottak. Az els6dleges hatasos-
sagi végpont az objektiv remisszié valaszarany
(ORR) volt. A legjobb objektiv valaszt az els6 vizs-
galatban 40%-nak, a masodikban 39%-nak talal-
tak. CR az els6 vizsgalatban nem volt, a masodik-
ban pedig 1%, viszont a PR aranya az els6 vizsga-
latban 40%, a masodikban 38% volt. Tovabb
menve, az SD az els6 vizsgalatban 28%, a maso-
dikban 23% volt. A két vizsgalat 6sszevont anali-
zise alapjan megéllapithat6, hogy az objektiv
remisszios ardny (CR + PR) a Sutent-kezeléssel
jobb, mint az els6vonalbeli citokinkezeléseké.
Tekintettel a kitliné eredményre, az FDA az USA
teriiletén 2006 januarjaban masodvonalu kezelés-
ként ideiglenes forgalombahozatali engedélyt
adott. 2006. julius 19-én az EMEA az EU teriileté-
re a veserak masodvonali kezelésére engedé-
lyezte. A 2006-0s ASCO-n szamolt be Motzer* az
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3. dbra. Hypoxia dltal szabdlyozott molekuldris mechanizmusok.

AH = arilhidroxildz, HRE = HIF-reagdlo elem a gének promoter régidjdban,
HSP= hdsokk-protein, NOS = nitrogénoxid-szintdz, PRH = prolilhidroxildz,
U= ubikvitinligdz, VHL = von Hippel-Lindau fehérje
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4. dbra. Vildgossejtes veserdk angiogén fenotipusa; VEGF (a) és VEGFR2

(b) protein kimutatdsa VSVR-sejtekben. Immunhisztokémia: anti-humdan VEGF

ill. -VEGFR2 antitest (R&D), LSAB kit (Dako).
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immunkemoterapia-naiv betegeken IFN--val és
sunitinib/Sutenttel végzett randomizalt elsGvonal-
beli kezelésrdl. A sunitinib az IFN-0-hoz viszonyit-
va szignifikdnsan megnydujtotta a progressziomen-
tes tulélést (11 honap vs. 5 honap), és szignifikan-
san jobb objektiv remissziot értek el a Sutent-
karon (31% vs. 6%).

A B-Raf, C-Raf, VEGFR-2, VEGFR-3, FLT-3,
PDGFR, c-KIT gatl6 Sorafenib (Nexavar; BAY 43-
9006) (1) fazis III multicentrikus, randomizalt,
kettés vak, placebo-kontrollos vizsgalataba 903
beteget vontak be. Az els6dleges végpontok a til-
¢lés és a progressziomentes tulélés voltak. A be-
tegek kozepes és jo prognosztikai csoportba tar-
toztak. A sorafenib-csoportban a median tulélés
19,3 honap, a placebo-csoportban 15,9 hénap
volt. A sorafenib-kezelés kiillondsen a progresz-
sziomentes tulélésben hozott jelent6s javulast
(167 nap vs. 84 nap). A kezelés a progresszio koc-
kazatat 56 %-kal csokkentette (29).

Molekularis diagnosztika/predikcio

A VSVR Kklasszikus prognosztikus faktorai az
aneuploidia és a magas S-fazis-frakci6. Ezekhez
Ujabban a p53-mutici6, AR- és caveolin-1-ex-
presszio, valamint a XIAP-negativitas csatlakoz-
tak, mint a kedvezétlen prognézis markerei. Az
adhéziés molekulak koziil a cadherin-6 és a
MUCI1 expresszoja rossz prognoézist jelent az
ADAMS proteazéval egytitt (15).

A progredidlé metasztatikus VSVR kezelésé-
nek alapja mind a mai napig a citokinterapia volt
(IL-2, IFN-02), azonban igen kevés adatunk van
arrdl, hogy mi a molekularis feltétele e terapiak
sikerességének (25). A periférids vérben a neut-
rofilek csokkenése, mig a tumorszévetben a
CDA4* és/vagy CD8" sejtes infiltratum fokozoda-
sa latszik Osszefliggésben allni a citokinterapia
hatasossagaval (4, 32). Miutan a VSVR-sejtek IFN-
érzékenységét a p53 medialja és a HLA-I és -1I in-
dukci6jahoz kapcsolhato (13, 41), célszerd volna
ebbdl a szempontbdl (is) ismerni a daganatok
p53-mutécios statusat (1d. késébb).

A VSVR jellemzéen konstitutivan expresszalja
az EGFR+t, valosziniileg a HIF-1a konstitutiv akti-
vitdsa révén, miutan sem mutaci6, sem ampli-
fikaci6 nem volt kimutathat6 ebben a génben (34,
39). Mindezek mellett VSVR-ben az EGFR igen he-
terogénen expresszalodik (2b. dbra). A Gefitinibbel
folytatott vizsgélat soran az EGFR-expresszi6 nem
korrelalt a klinikai valasz kialakulasaval (14).

1. tabldzat. Néhdny emberi daganat érdenzitdsa (18)

Primer tumor  Csontattét
Veserak 374,3+x112,7 271,0+64,0
Tudorak 130,3+26,0 194,3+84,0
(adeno-
carcinoma)
Eml6rak 122,9+68,7 140,1+110,6
Az adatok CD34+ érszam/mm?-t jeléInek (atlag+SD)
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A VSVR angiogén fenotipusanak alapja a VHL
gén mutacios vagy metilacios inaktivalodasa és a
kévetkezményes HIF-10-aktivalodas (15) (3. db-
ra). A HIF-1a transzkripciés aktivitdsa vezet a
VEGF, IGF, a GLUT1 transzporter, glikolitikus
enzimek, az LDH-A valamint a karbonanhidraz-
IX fokozod6 expresszidjahoz (26). VSVR-ben az
enormis VEGF-termelés (4a. dbra) vezet a nagyfo-
ki tumorindukalt angiogenezishez (1. tdbldzat) és
az emberi daganatok kozott igen magas tumoralis
érdenzitashoz (18). Ugyanakkor a szérum-VEGF
prognosztikus értéke bizonytalan (23), de a tu-
morsejtek VEGF-expresszidja a veserak stadiu-
maval és gradusaval fligg 6ssze (13). Miutan a
VSVR angiogén fenotipusa a VHL gén inaktivalo-
dasatol fiigg, fontos lenne ismerni allapotat az
egyes daganatokban, és hogy ez mennyiben befo-
lyasolja a VEGF-expressziot. El6zetes vizsgalatok
arra utalnak, hogy a VHL-mutaci6 illetve promo-
terének hipermetilacioja az anti-VEGF illetve
-VEGFR2 terapidk jobb hatdsfokdhoz tarsulnak
(31). Az anti-VEGF terapia esetében a szérum-
VEGF-szint valtozasai nem korrelaltak a klinikai
valasszal (30). Teoretikusan a VSVR VHL-, HIF-
la- és p53-statusa tlinik olyan molekularis mar-
ker-készletnek, amely befolyasolhatja az angio-
gén geno/fenotipust. A VEGFR2-t célzo kezelé-
sek szempontjabdl érdekes lehet, hogy a prolife-
ral6 daganattal asszocidlt endotélsejtek mellett
maguk a VSVR-sejtek is expresszalhatjak a
VEGFRI1-et és VEGFR2-t (4b. dbra) (17, 38), ami
felveti annak a lehetGségét, hogy az erre hato
gyogyszernek direkt antitumoralis hatédsa is vol-
na. Sajnos a Sutent klinikai vizsgalataiban ilyen
adatok nem allnak rendelkezésre.

Kovetkeztetések

A vilagossejtes veserak iskolapéldajat szolgaltatja
az onkoldgia paradigmavaltasanak. A klinikai on-
kologia felgyorsulo fejlédésének alapja a moleku-
laris genetikai és a molekularis patologiai ismere-
tek boviilése, melynek révén egy-egy daganat
viselkedését meghatdroz6 kritikus génhibakra
dertl fény. Ezek a génhibak szolgaltatnak ,vali-
dalt” célpontokat az 14j terapiak szamara, melyek
szerencsés esetben alapvetéen megvaltoztatjak
az adott daganat kezelését és a betegség kimene-
telét. Azt reméljiik, hogy a veserakok fenti példa-
ja tovabbi daganatok célzott kezelésének kidolgo-
zaséhoz szolgaltat tanulsagokat.

Koszonetnyilvanitas
Ezt a munkat az NKFP1-00024/2005 program ta-
mogatja.
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