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Az EGFR (epidermalis novekedési faktor-receptor) az ErbB/HER tirozinkindz-
receptorcsalad tagja. A laphamsejtes fej-nyaki daganatokban az EGFR magasan ex-
presszalodik. Az EGFR-nek egy kiilsé extracellularis, egy transzmembran, és egy
intracellularis kinaz szakasza van, 6t autofoszforilalo gyokkel. Az anti-EGFR kezelés
magaba foglalja a tirozinkinaz-gatlot és a monoklonalis antitesteket is. A monoklo-
nalis antitest az EGFR extracellularis részéhez kapcsolodik, ezaltal megakadalyozza
a ligandok kot6dését, és igy gatolja a jelatvivé rendszer miikodését. A tirozinkinaz-
gatlok az intracellularis szakaszon zavarjak meg a jelatvivé rendszert. Laphamsejtes
fej-nyaki daganatok kezelésében fazis I1/1II vizsgalatok igazoltak a cetuximab hata-
sat. Sugarterapiaval kombinalva szignifikdnsan javitja a tulélést lokalisan elérehala-
dott stadiumban. Kemoterapiaval kombinalva metasztatikus vagy rekurrens beteg-
ség esetén a remisszios rata szignifikinsan, mig a toxicitas csak minimalisan nove-
kedett. Tirozinkinaz-gatlok vizsgalata kezdeti fazishan van a fej-nyaki daganatok-
ban, de az eredmények hasonléan biztatéak. Magyar Onkologia 51:155-157, 2007

Epidermal growth factor receptor (EGFR) is highly expressed in head and neck
cancer (HNC). Since EGFR has a large extracellular ligand binding as well as an
intracellular tyrosine kinase domain, anti-EGFR therapy may involve anti-ligand
binding domain antibody- or tyrosine kinase inhibitor therapies. Phase II-III
studies confirmed the efficacy of anti-EGFR antibody therapy in case of squamous
cell HNC. In combination with irradiation, anti-EGFR antibody therapy improved
survival of locally advanced HNC patients. In case of recurrent or metastatic HNC,
anti-EGFR antibody therapy in combination with chemotherapy significantly
increased remission rate without increasing toxicity. Although studies on EGFR
kinase inhibitors in HNC are in early phase, preliminary data are encouraging.
Gyergyay F. Role of targeted therapy in the treatment of squamous cell head and neck
cancer. Hungarian Oncology 51:155-157, 2007
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Magyarorszagon a fej-nyaki daganat okozta mor-
talitas a vilagon a legmagasabb. Az 6sszdaganatos
halalozas 6,75%-aért felel6sek a fej-nyaki daga-
natok (n6knél 2,18%, férfiaknal 10,3%) (1999).
Az Ujonnan diagnosztizalt betegek koziil 2002-
ben tobb mint 10% sorolhat6 a fej-nyaki dagana-
tok kozé (3171). Ezek a daganatok férfiaknal for-
dulnak el6 gyakrabban (3:1 ardanyban).

Az elérehaladott stadiumu és recidivalo lap-
hamsejtes fej-nyaki daganatok (LHFNYD) prog-
nozisa igen szerény. E daganatok ellatisa gyak-
ran multidiszciplinaris feladat és dltaldban multi-
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modalis terapias megkozelitést igényel. A legfon-
tosabb feladat a daganat helyi-regionalis gyogyi-
tdsa, mert az attétek gyakorisdga ezzel szoros
osszefliggésben all. A betegek gyakran elérehala-
dott daganattal jelentkeznek, és mar az elsé vizs-
galatnal mintegy 60%-ban nyirokcsomoattétek
vannak jelen. Ezen kiviil a betegek tulnyomo
tobbsége kronikus alkohol- és dohanyfogyaszto,
tovabba igen gyakori az alultaplaltsag. Jollehet a
lokoregionalis kezelési eljarasok fejlddése foly-
tan a helyi gy6gyulasi eredmények javultak, az
elmult 10 év alatt az 5 éves atlagos tulélés nem
valtozott szignifikdnsan. Ennek oka gyakran a
halalos masodik tumor fellépésében és a kisérd
kronikus betegségekben keresend6.
Lokregionalis betegségben kitiindek a keze-
1és eredményei, de sajnos az esetek majdnem fe-
1ében helyi, vagy tavoli attét 1ép fel. Az elsévo-
nalbeli kezelés utani recidiva esetén a median
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talélés csak 3-4 honap (8). Az utébbi években az
Ujabb kutatasi eredmények 4j perspektivat nyit-
nak a fej-nyaki daganatok kezelésben. A standard
kemoterapiara és sugarkezelésre adott valasz je-
lent6s mértékben osszefiigg a p63- és p53-
statusszal. Mutans p53 esetén sugarterapia utan a
relapszus kétszer gyakoribb, vad tipusu p53 je-
lenlétekor a cisplatin terdpids hatdsa négyszer
gyakoribb.

Igen izgalmasak az utébbi néhany évben meg-
jelent adatok, melyek a HPV onkogén tipusainak
(16, 33, 35) szerepét vizsgaltak az oropharyngea-
lis, nyelv- és tonsilladaganatokban. In situ hibri-
dizaciés modszerrel 40%-ban kimutathatd. Prog-
nosztikai szereptk igen jelentds. Jelenlétiik ese-
tén a relapszus veszélye 72%-kal, a daganat okoz-
ta halal 79%-kal alacsonyabb (7).

Kemoterapia

A cisplatin volt az az els6 olyan gyogyszer, mely
szignifikans eredményt mutatott LHFNYD kezelé-
sében. A remisszios rata elérte a 30%-ot. Az 5-fluo-
rouracil, methotrexat, carboplatin és ifosfamide
ugyancsak hatasosnak bizonyult fazis II vizsgala-
tokban. A kombinaciok alkalmazasa javitotta a re-
misszi6s ratat, de a tulélés nem valtozott 1ényege-
sen. Mikrotubulusokra haté gyogyszerek (pacli-
taxel és docetaxel) is hatdsosnak bizonyultak
LHFNYD-ban. Randomizalt vizsgalatban a cisplatin
és paclitaxel, valamint a cisplatin és 5-fluorouracil
kombinaci6 kozott nem volt szignifikans kiilonb-
ség a remisszios rata és a toxicitas tekintetében.

A gemcitabin, vinorelbin és oralis etoposide is
hatasosnak bizonyult LHFNYD-ban. Az Gjabb ha-
téanyagok koziil az S1 antifolattal és ixabepilone
tubulinpolimerizaciora hato gyogyszerrel elért
eredmények igen biztatéak.

Harmas gyo6gyszerkombinaciok valamivel
magasabb teljes remisszios ratat mutattak, de a
toxicités is jelent6sen megemelkedett (5).

Szignaltranszdukcié kinazgatlok

Az epidermalis novekedési faktor receptora
(EGFR) igen gyakran overexpresszi6t mutat
LHFNYD-ban. Retrospektiv vizsgalatok azt mu-
tattak, hogy az EGFR, vagy legfontosabb ligandja,
a transzformalé névekedési faktor-o (TGF-0)
expresszidja a rossz prognoézis jele. Preklinikai
vizsgalatokban az EGF-ligandok vagy -receptor el-
leni monoklonalis antitestek, immunotoxin kon-
jugatumok, vagy antisense oligonukleotidok szig-
nifikdns hatast mutatnak. Annak felismerése-
ként, hogy a daganatnévekedésben és a prolifera-
cibban az EGFR jelentds szerepet jatszik, az
EGFR potencialis célpont lett a tovabbiakban ki-
fejlesztett célzott kezelések szamara. Az EGFR-t
monoklonalis ellenanyagokkal, vagy kis moleku-
laju kinazinhibitorokkal lehet célba venni (10).

EGFR-kinazgatlo

Tobb tipusu kis molekuldju tirozinkinaz-gatlot
fejlesztettek ki. A gefitinib és az erlotinib 4-anili-
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noquinozolin-szarmazékok, a kinaz domainhez
kapcsolodnak és a kinazaktivitast csokkentik, ez-
altal a transzkripciot gatoljak és igy a sejtciklus-
progressziot, a tulélést, motilitast, az invaziot és
proliferaciot.

Elérehaladott stadiumi LHFNYD gefitinib-
kezelésében 11%-o0s a remisszios rata, a stabiliza-
ci6 43% volt. A median tulélés 8,1 honap volt.
Enyhe bérkittés és hasmenés Iépett fel mint
mellékhatas. A fenti eredményeket tovabbi vizs-
galatok is igazoltak 9 és 8%-o0s remisszios rataval.
Gefitinib, cisplatin és docetaxel kombinaciéval a
remisszios rata 50%-os volt (4).

Az erlotinib EGFR tirozinkinaz oralis szelek-
tiv inhibitora. Klinikai vizsgalatban a parcialis
remisszi6 ardnya 4%, a stabilizacié 38%-os volt.
Az egy éves tulélés 20%-0s. A 115 beteg harom-
negyedénél az EGFR-expresszio pozitiv volt im-
muhisztokémiai modszerrel (11).

Az erlotinib és bevacizumab (vaszkularis en-
dotelialis novekedési faktor, VEGF elleni huma-
nizalt monoklonalis antitest) kombinécigjaval a
remisszi6s-rata 15%, a median tulélés 6,8 honap.
Erlotinib, cisplatin és docetaxel kombinacio el-
s6vonalbeli alkalmazasaval a remissziés rata
88%-o0s.

EGFR-ellenes monoklonalis antitestek

A cetuximab egy human-egér kiméra tipusu IgG
monoklonalis antitest, mely kompetitiv modon
az EGFR extracellularis részéhez kotédik. Cispla-
tinra rezisztens betegeknél a cetuximabbal 13%-
os remisszids ratat sikeriilt elérni, 103 kezelt eset
koziil 5 esetben teljes remisszio alakult ki, a me-
dian talélés 5,8 honap.

Randomizalt vizsgalatban cisplatin, cetuxi-
mab kombindciét cisplatin, placeb6val hasonli-
tottdk ssze 117 beteg bevondsaval, akik a relap-
szus miatt el6z6 kezelésben részesiiltek. A vizsga-
latban a placebo agrol lehetséges volt a ,cross
over” a cetuximab kezelésre. A remisszios rata
szignifikdnsan jobb volt a cetuximab, cisplatin
csoportban, 26%, cisplatin monoterapiaval szem-
ben, ahol ez 10% volt. A progresszidmentes tul-
¢lés (4,2 honap 2,7 hénappal szemben) és a tul-
¢lés (9,2 honap 8 honappal szemben) nem érte el
a szignifikancia hatarat. Cisplatinrezisztens bete-
geknél két klinikai vizsgalatban a remisszi6 10%-
osvolt (1, 3, 9).

A cetuximab radioterapidval kombinalva ran-
domizalt vizsgalatban csak sugarterapiaval szem-
ben szignifikdnsabb jobb lokoregionalis ered-
ménnyel jar. A remissz6 id6tartama 24,4 és 14,9
hoénap.

A tilélés 49 honap a cetuximab dgon 29,3 ho-
nappal szemben a csak sugarterapiaval kezelt be-
tegeknél. A cetuximab lényegesen fokozza a su-
garterapia okozta mucositist. Tobb vizsgalat me-
taanalizise a fenti kiemelked6 eredményt meg-
erésitette, ezért a cetuximab, sugarkezelés kom-
bindcid standard kezelésnek tekinthet6 (2).

Mas EGFR-ellenes monoklonalis antitestek is
vizsgalat alatt allnak, mint matuzumab, panitu-
mumab, nimotuzumab (6).
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Kovetkeztetések

A fej-nyaki daganatok nagy része kozvetlen Gssze-
fiiggésbe hozhat6 a tilzott dohanyzassal, alkoholfo-
gyasztassal és Ujabb adatok szerint a HP virus je-
lenlétével. A fej-nyaki régio laphamrakjai potencia-
lisan gyogyithatok, azon tulajdonsaguknak koészon-
hetden, hogy éltalaban lokoregionalisak maradnak,
és tavoli attétek csak késon jelennek meg. Optima-
lis kezelést csak multidiszciplinaris onkologus-
csoport képes nyujtani. Sebész, sugarterapeuta és
klinikai onkologus egytittes eréfeszitése szitkséges
ahhoz, hogy a lehet6 legjobb helyi gyogyulas mel-
lett a funkcionalis és kozmetikai karosodds mini-
malis legyen. El6rehaladott daganatok esetében a
mitéti beavatkozas nem lehetséges, részben a be-
teg rossz altaldnos allapota miatt, részben pedig
azért, mert gyakran nem fogadja el a radikalis m-
téttel jar6 funkcionalis és kozmetikai karosodaso-
kat. Ilyen esetekben az erételjes kombinalt kemo-
és sugarkezelés jelenthet terapias lehetGséget.

A jovében a molekularis célpontokra terve-
zett gyogyszerek, pl. az EGFR-gatld és a VEGF el-
leni monoklonélis ellenanyag alkalmazasatol var-
hat6 ujabb elérelépés a fej-nyaki daganatok
gyogyszeres kezelésében.
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